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A. Tragende Griinde und Beschluss

Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Futibatinib am 1. Juni 2024 gewesen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemdll §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 28. Mai 2024 das
abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Futibatinib gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
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pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Futibatinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Futibatinib (Lytgobi) gemafRd
Fachinformation

Lytgobi wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement: nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Zweckmalige Vergleichstherapie fiir Futibatinib als Monotherapie:

Pemigatinib

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss Gber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nicht-medikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zu 1. Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen im vorliegenden Anwendungsgebiet neben
Futibatinib die Wirkstoffe Pemigatinib, Ivosidenib und Pembrolizumab zur Verfligung.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:
- Pembrolizumab: Beschluss vom 19. Januar 2023
- Pemigatinib: Beschluss vom 7. Oktober 2021

zu4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Bericksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.
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Fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Cholangiokarzinom nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie sind neben Futibatinib auch
Pemigatinib, Ivosidenib und Pembrolizumab zugelassen.

Ivosidenib ist hierbei fir die Behandlung von Tumoren mit einer IDH1-R132-Mutation
und Pembrolizumab fir die Behandlung von Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR
angezeigt.

Pemigatinib hingegen ist explizit fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement zugelassen. Aus den Leitlinien
geht flr Patientinnen und Patienten, deren Tumoren eine FGFR2-Fusion oder ein
FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach mindestens einer Systemtherapie
progredient sind, eine Empfehlung fiir eine Therapie mit Pemigatinib hervor.

In der Nutzenbewertung wurde fiir das als Orphan Drug zugelassene Pemigatinib mit
Beschluss vom 7. Oktober 2021 ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt.

In den Leitlinien sowie in den Aussagen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlIO), Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
wird Pemigatinib als bisherige alleinige Standardtherapie bei Patientinnen und
Patienten mit bilidrem Karzinom und Nachweis einer FGFR2-Genfusion nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapie bezeichnet.

Aus den vorgenannten Griinden wird Pemigatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Futibatinib wie folgt bewertet:
Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement: nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Futibatinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zieht der pharmazeutische Unternehmer fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens fur die Intervention die Phase-ll-Studie FOENIX-CCA2 sowie fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie die Studie FIGHT-202 heran.

Beschreibung der Studie FOENIX-CCA2

Die Studie FOENIX-CCA2 ist eine einarmige, offene, multizentrische Phase-I/1l-Studie, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Futibatinib untersucht. In die Phase Il der Studie wurden
103 Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit
FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements, die bereits eine vorangegangene Therapie erhalten
haben und eine Krankheitsprogression aufweisen, eingeschlossen. Die Studie wurde zwischen
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Juli 2014 und Mai 2021 in 48 Zentren in Australien, Asien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten stammen (berwiegend aus
Nordamerika und Europa.

Beschreibung der Studie FIGHT-202

Die Studie FIGHT-202 ist eine einarmige, offene, multizentrische Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pemigatinib bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit FGFR2-Fusionen
oder -Rearrangements, die bereits eine vorangegangene Therapie erhalten haben und eine
Krankheitsprogression aufweisen.

Zwischen Januar 2017 und Marz 2019 wurden in 146 Studienzentren iberwiegend in Europa
und USA, 146 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen.

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens fiir Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie FOENIX-CCA2 heran. AulRerdem legt er sowohl einen
naiven Vergleich sowie Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Briickenkomparator fur den indirekten Vergleich der Behandlung mit Futibatinib gegeniiber
Pemigatinib einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 ermoéglicht
aufgrund des einarmigen Studiendesigns keinen Vergleich gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Pemigatinib und ist daher fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator werden nicht als eine adaquate Mdéglichkeit der
Confounderadjustierung angesehen. Die Durchfiihrung von MAIC-Analysen nur fir einen
Endpunkt (hier Gesamtiiberleben) wird zudem als nicht sachgerecht erachtet.

Fazit:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen Studie FOENIX-CCA2 herangezogen. Fir einen
indirekten Vergleich der Behandlung mit Futibatinib gegeniiber Pemigatinib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer ein naiver Vergleich sowie MAIC-Analysen ohne
Briickenkomparator einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202
vorgelegt. Die Ergebnisse der einarmigen Studie sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen. Die indirekten Vergleiche sind insgesamt nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmalige Vergleichstherapie zu belegen.

Daher ist ein Zusatznutzen von Futibatinib als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom
mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer
vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist, nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Lytgobi mit dem Wirkstoff Futibatinib. Lytgobi wurde unter besonderen
Bedingungen zugelassen.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

Lytgobi wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist.
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Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie mit Pemigatinib
bestimmt.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
einarmigen Studie FOENIX-CCA2 vor. Die Ergebnisse der einarmigen Studie sind fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der
zweckmalBligen Vergleichstherapie ermoglichen. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer fiir einen indirekten Vergleich mit Pemigatinib einen naiven Vergleich sowie
MAIC-Analysen ohne Brickenkomparator einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2
und FIGHT-202 vor. Diese indirekten Vergleiche sind insgesamt nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBige Vergleichstherapie zu belegen. Ein Zusatznutzen
von Futibatinib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist, ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Addendum des IQWIG (Addendum vom 28.
Oktober 2024) zugrunde gelegt.

Diese Patientenzahlen stellen auch im Vergleich zu den Beschlusszahlen von Pemigatinib
(Beschluss vom 7. Oktober 2021) mit 35 bis 300 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine bessere Schatzung dar, da im vorliegenden Verfahren insbesondere
studienbasierte Anteilswerte zum Erhalt einer Erstlinienchemotherapie zugrunde gelegt
wurden, wohingegen im Rahmen der Herleitung der Zielpopulation von Pemigatinib in diesem
Schritt pauschal 100 % angenommen wurden.

In der Gesamtbetrachtung ist die neu vorgelegte Herleitung im Vergleich zu derjenigen aus
dem Dossier methodisch geeigneter, um die Zahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation abzuleiten. GemaR der Bewertung des IQWiG (Addendum vom 28. Oktober
2024) lassen sich allerdings fiir einige Herleitungsschritte geeignetere Anteilswerte bzw.
Anteilsspannen ermitteln. Im Addendum vom 28. Oktober 2024 wird vom IQWiG teils eine
Neuberechnung mit diesen geeigneteren Anteilswerten durchgefiihrt. Die somit berechnete
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation wird dem vorliegenden
Beschluss zugrunde gelegt. Diese Anzahl liegt dabei in einer vergleichbaren GrofRenordnung
wie die vom pharmazeutischen Unternehmer.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist aufgrund folgender
Aspekte mit Unsicherheiten behaftet:

— Die Spanne fiir den Anteilswert von Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer
oder metastasierter Erkrankung (59 — 80,5 %) ist mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Ubertragbarkeit auf das vorliegende Anwendungsgebiet behaftet, da die Untergrenze
allgemein auf ,,Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange”
basiert und bei der Obergrenze unklar ist, ob es sich um den Zeitpunkt der Erstdiagnose
handelt. Im Umkehrschluss ist die Spanne fiir den Anteilswert von Patientinnen und
Patienten mit resezierbarer Erkrankung ebenfalls mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Ubertragbarkeit behaftet.

— Hinsichtlich der Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv nach Operation bleibt
fraglich, ob jedes Rezidiv dem fir das Anwendungsgebiet relevanten lokal
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fortgeschrittenen oder metastasierten Stadiums des Cholangiokarzinoms zugeordnet
werden kann.

— Bezlglich des Anteils von Betroffenen mit FGFR2-Fusion oder -Rearrangement beim
intrahepatischem Cholangiokarzinom kann nicht ausgeschlossen werden, dass der
Anteilswert auch héher liegen kann (vgl. Pemigatinib, Beschluss vom 7. Oktober 2021).

— Generell beziehen sich die Angaben auf Patientinnen und Patienten ohne
Einschrankung auf bestimmte Erkrankungsstadien oder Therapiesituationen. Daher
bleibt die Ubertragbarkeit auf die im vorliegenden Anwendungsgebiet spezifisch zu
betrachtende Patientenpopulation fraglich.

— Darliber hinaus bestehen Unsicherheiten durch die Nichtberlicksichtigung von
Patientinnen und Patienten fiir den Erhalt einer Zweitlinienchemotherapie, die
grundsatzlich fir eine Behandlung mit Futibatinib infrage kommen sowie eine
potenziell niedrigere Obergrenze der Anteilsspanne zu Patientinnen und Patienten mit
extrahepatischem Cholangiokarzinom und FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement.

Es ergeben sich etwa 27 bis 229 Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lytgobi
(Wirkstoff: Futibatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 30.
Oktober 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/lytgobi-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Futibatinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Gallengangkarzinom erfahrene Fachdrztinnen und
Fachdrzte flr Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachdrztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2024).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patientin bzw. Patient/Jahr”, Zeitintervalle
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zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z. B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib taglich 365 1,0 365,0

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Pemigatinib 1x taglich an den 17,4 Zyklen 14 243,6
Tagen1-14
eines 21 Tage
Zyklus
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahres-
der Therapie | Anwendung | Patientin nach lungstage/ | durchschnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch nach
Patient/ Behandlungs- | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib 20 mg 20 mg 5x4 mg 365,0 1825 x4 mg

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Pemigatinib 13,5 mg 13,5 mg 1x13,5mg 243,6 243,6 x 13,5 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib | 35 FTA | 2971,72€ | 2,00€| 169,12 €| 2800,60 €

Zweckmalige Vergleichstherapie
Pemigatinib | 14 TAB | 7467,32€ | 2,00€ | 423,17 €| 7042,15€
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; TAB = Tablette

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
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ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
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Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. November 2021 die
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. September 2023 die zweckmalige
Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 28. Mai 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Futibatinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. Mai 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Futibatinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. August 2024 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
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Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
September 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 7. Oktober 2024 statt.

Mit Schreiben vom 10. Oktober 2024 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Ermittlung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beauftragt. Das vom IQWiG
erstellte Addendum wurde dem G-BA am 28. Oktober 2024 lbermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. November 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|21. November 2021 | Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|12. September 2023 |Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. September 2024 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. Oktober 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Ermittlung von Patientenzahlen

AG § 35a 15. Oktober 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

5. November 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. November 2024 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 22. November 2024 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 22. November 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5.

Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach
mindestens 1 Vortherapie)

Vom 22. November 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 7. November 2024 (BAnz AT 11.12.2024 B4) gedndert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Futibatinib wie folgt
erganzt:
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Futibatinib

Beschluss vom: 22. November 2024

In Kraft getreten am: 22. November 2024
BAnz AT 23.12.2024 B7

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 4. Juli 2023):

Lytgobi wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie

fortgeschritten ist.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Futibatinib als Monotherapie:
- Pemigatinib

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Futibatinib gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

! Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A24-66), sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

circa 27 bis 229 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lytgobi
(Wirkstoff: Futibatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 30.
Oktober 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/lytgobi-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Futibatinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Gallengangkarzinom erfahrene Fachdrztinnen und
Fachdrzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachdrztinnen und
Fachdrzte fur Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement: nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Futibatinib 146 031,29 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Pemigatinib 122 533,41 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 22. November 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 22. November 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 23.12.2024 B7
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Mai 2024 ein Dossier zum Wirkstoff Futibatinib
eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 28. Oktober 2024 Ubermittelt.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach minc

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-
Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach mind. 1 Vortherapie)

Steckbrief

e Wirkstoff: Futibatinib
e Handelsname: Lytgobi
e Therapeutisches Gebiet: Cholangiokarzinom (onkologische Erkrankungen)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Taiho Pharma Netherlands

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.06.2024

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.09.2024
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

e Beschlussfassung: Ende November 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-06-01-D-1064)
Modul1
(PDF 403,96 kB)

Modul 2
(PDF 457,17 kB)

Modul 3
(PDF 1,23 MB)

Modul 4
(PDF 3,64 MB)

ZweckmdRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiligen Vergleichstherapie
(PDF 1.019,93 kB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Futibatinib (Lytgobi)

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1090/ 02.09.2024 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach minc
Lytgobi wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie

Zweckmdlige Vergleichstherapie fiir Futibatinib als Monotherapie:
e Pemigatinib
Stand der Information: September 2023

Die Aussagen zur zweckmdfRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdif3igen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdfigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdBigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.09.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 555,91 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 244,80 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1090/ 02.09.2024 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach minc

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

® Miindliche Anhorung: 07.10.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 30.09.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.09.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Futibatinib - 2024-06-01-D-1064). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizuftigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhérung am 07.10.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.09.2024 unter nutzenbewertunglsa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
November 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1090/ 02.09.2024 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Futibatinib (Cholangiokarzinom, mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement, nach minc

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps:/7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1090/ 02.09.2024 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. Oktober 2024 um 13:15 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Futibatinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Taiho Pharma Netherlands B.V. 23.09.2024
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 23.09.2024
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.09.2024
AIO, DGHO, DGVS 24.09.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Hr. Dr. Harlin ja nein nein nein nein nein

Fr. Dr. Hipp nein ja nein nein nein ja

Hr. Stindt ja ja nein nein nein ja

Hr. Prof. Dr. Hipp nein ja nein nein nein ja
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Hr. Prof. Dr. Sauerbruch nein ja ja nein nein nein

Hr. PD Dr. Paulides nein nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
AlO, DGHO, DGVS

Hr. Prof. Dr. Arnold nein ja ja ja ja nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Taiho Pharma Netherlands B.V.

Datum 23.09.2024
Stellungnahme zu Futibatinib/Lytgobi®
Stellungnahme von Taiho Pharma Netherlands B.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Taiho Pharma Netherlands B.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Cholangiokarzinome (CCA) stellen eine heterogene Gruppe einzelner Die einleitenden Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
seltener, bilidrer, epithelialer Tumore dar (1, 2). Entsprechend der Kenntnis genommen.

Lokalisation des Tumors unterscheidet man extrahepatische (eCCA), die
ca. 80 % aller CCA ausmachen, und intrahepatische (iCCA) Formen mit
ca. 20 % aller CCA. CCA weisen auf anatomischer, histopathologischer
und molekularer Ebene eine groRe Heterogenitat auf (3, 4). Die
molekularen Aberrationen FGFR2-Fusion oder -Rearrangement treten
hauptsachlich bei Patientinnen und Patienten mit einem iCCA auf

(7,8 - 15,9 % der Falle) und nur selten bei Patienten mit eCCA

(1,0 - 5,5 % der Falle) (5-8).

Ein in der Friihphase eher asymptomatischer Verlauf tragt dazu bei,
dass die Diagnose des CCA oft erst im fortgeschrittenen Stadium erfolgt
(1). Die meisten CCA-Patientinnen und -Patienten (> 65 %) haben einen
inoperablen Tumor oder weisen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
Metastasen auf (Stadium V) (9). Zudem wird bei 10 - 45 % der als
resektabel eingeschatzten Tumoren nach einer explorativen
Laparotomie erkannt, dass diese inoperabel sind (10). Die langfristige
Prognose des CCA ist insgesamt sehr schlecht mit einem 5-Jahres-
Uberleben von 10 - 17 %; dieses kann 25 - 40 % erreichen, wenn der
Tumor durch chirurgische Resektion entfernt werden kann (11, 12).
Zudem ist die Lebensqualitat oft stark eingeschrankt (13).

Die Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Futibatinib umfasst
Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem CCA mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten
ist (14).
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Stellungnehmer: Taiho Pharma Netherlands B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sowohl in der EU als auch in den USA wurde Futibatinib ausschlieBlich
auf Grundlage der Ergebnisse des Phase 2-Teils der Studie FOENIX-CCA2
zugelassen (15, 16). Die Patientinnen und Patienten erreichten zum
Datenschnitt vom 01.10.2020 unter Futibatinib ein medianes Uberleben
von 21,7 Monaten (95 %-KI [14,5; NE]). Die Ergebnisse fiir den
Datenschnitt vom 29.05.2021 bestatigten die Ergebnisse mit einem
medianen Uberleben von 20,0 Monaten (95 %-KI [16,4; 24,6]). Trotz der
Schwere der Erkrankung blieb der mittels EQ-5D VAS bewertete
Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten (iber einen
GrolRteil der Studiendauer konstant. Ebenso wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, bewertet anhand der EORTC
QLQ-C30 Funktionsskalen und der Skala ,,Globaler
Gesundheitsstatus/Lebensqualitat”, aufrechterhalten. Das
Sicherheitsprofil von Futibatinib war durch Gberwiegend geringgradige
unerwiinschte Ereignisse (UE) gekennzeichnet, die auf den
Wirkmechanismus (Hyperphosphatamie, palmar-plantares
Erythrodysasthesie-Syndrom, gastrointestinale Symptome,
Veranderungen an den Nageln, Veranderungen an der Retina) und eine
Patientenpopulation mit fortgeschrittenem Krebs (Midigkeit, trockener
Mund und trockene Haut) zuriickzufiihren sind. Die
Therapieabbruchrate aufgrund von UE war gering (14, 17, 18).

In der S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren
Karzinoms und bilidrer Karzinome” der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Version
5.0 — August 2024, Registernummer 032-0530L wird unter anderem
Futibatinib als Behandlungsstandard in der Zweitlinie fir Patientinnen
und Patienten nach Versagen oder Unvertraglichkeit der
Erstlinientherapie und mit adaquatem Allgemeinzustand angegeben
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Stellungnehmer: Taiho Pharma Netherlands B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 3). Patientinnen und Patienten, deren
Tumoren eine Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2)-
Fusion oder ein FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach
mindestens einer Systemtherapie progredient sind, soll eine Therapie
mit einem der FGFR-Inhibitoren Futibatinib oder Pemigatinib
angeboten werden (Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 3) (19).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Taiho Pharma Netherlands B.V.

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.
IQWiG, | Anmerkung: Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3 Ausmal}
S.113, | Die Autor:innen merken an: und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Z.9-15 [-..]

»MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsatzlich keine adaquate
Moglichkeit der Confounderadjustierung [...]. Bei nicht randomisierten Vergleichen
ohne Brickenkomparator sind fir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche
Vergleiche sinnvoll, die im Gegensatz zur MAIC-Analyse unter Verwendung von
individuellen Patientendaten durchgefiihrt werden [..]. Die MAIC-Analyse hingegen
beriicksichtigt Confounding auf Basis aggregierter Daten. Somit sind die vom pU
vorgelegten Ergebnisse auf Basis von MAIC-Analysen nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Futibatinib geeignet.”

Eine grundsatzliche Bewertung eines Analyseansatzes schliel$t gerade nicht aus, dass
im Einzelfall die Ergebnisse einer solchen Analyse beriicksichtigt werden kénnen und
sollten.

Der G-BA hat mit Datum vom 28.08.2023 Pemigatinib als einzige zweckmaRige
Vergleichstherapie fir Futibatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt
(20). Futibatinib wurde am 04.07.2023 fiir dieses Anwendungsgebiet zugelassen (21),
Pemigatinib am 26.03.2021 (22). Der erste Datenschnitt der
zulassungsbegriindenden Futibatinib-Studie FOENIX-CCA2 datiert vom 01.10.2020
(23). Diese zeitliche Abfolge erklart, warum keine RCT zum direkten Vergleich von
Futibatinib mit Pemigatinib vorliegt.

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens fiir
Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie
FOENIX-CCA2 heran. AuBerdem legt er
sowohl einen naiven Vergleich sowie
Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Briickenkomparator fiir den indirekten
Vergleich der Behandlung mit Futibatinib
gegeniber Pemigatinib einzelner Arme auf
Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-
202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 ermoglicht
aufgrund des einarmigen Studiendesigns
keinen Vergleich gegeniliber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In Anbetracht der sehr geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten mit dieser
seltenen Erkrankung und der Marktverfligbarkeit der beiden Therapieoptionen
Futibatinib und Pemigatinib ist eine direkt vergleichende RCT nicht realisierbar. Vor
diesem Hintergrund liefert die nach dem Stand der Wissenschaft durchgefiihrte
MAIC-Analyse die bestmogliche Evidenz fiir vergleichende Aussagen zu Futibatinib
und Pemigatinib.

Die Herleitung von pseudo-individuellen Patientendaten aus digitalisierten Kaplan-
Meier Kurven nach der Methode von Guyot et al. [2012] (24) entspricht dem
aktuellen internationalen Standard (25).

Ebenso wurden die relevanten Confounder wie vom IQWiG gefordert (26)
systematisch mittels wissenschaftlicher Literatur unter Einbindung von Fach-
Experten identifiziert ((23), S. 61).

Tab. 1: Ausgangsmerkmale der Populationen fir den indirekten Vergleich zwischen
Futibatinib und Pemigatinib vor und nach Adjustierung

Merkmal Futibatinib Futibatinib Pemigatinib
unadjustiert adjustiert (FIGHT-202)
(FOENIX-CCA2, (FOENIX-CCA2,
Phase 2-Teil) Phase 2-Teil)

Pemigatinib und ist daher fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator
werden nicht als eine addquate Moglichkeit
der Confounderadjustierung angesehen. Die
Durchfiihrung von MAIC-Analysen nur fir
einen Endpunkt (hier Gesamtiiberleben) wird
zudem als nicht sachgerecht erachtet.
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N / ESS N: ESS: N:
103 PFS/0S 91,3 PFS/0S 108 PFS/OS/ORR

102 ORR 36,0 DoR 38 DoR

43 DoR
Alter (Mittelwert 55,7 56,0 56,0
bzw. Median)
Mannlich (%) 43,7 39,3 39,3
% ECOG 0 (> 0) 46,6 (53,4) 42,0 (58,0*) 42,0 (58,0*)
% Albumin < 35 g/L 19,4 (80,6) 19,6 (80,4) 19,6 (80,4)
(=235 g/L)
% Erstlinie 46,6 (53,4) 60,7 (39,3) 60,7 (39,3)
(> Erstlinie)
% Operation Ja 39,8 (60,2) 35,5 (64,5) 35,5 (64,5)
(Nein)
% TP 53 Alteration 12,6 (87,4) 8,4 (91,6) 8,4 (91,6)
(keine Alteration
oder unbekannt)
% Kaukasier (andere) 49,5 (50,5) 73,8 (26,2) 73,8 (26,2)
*5 Patienten (5 %) mit ECOG PS 2 in der Pemigatinib-Gruppe, kein Patient mit ECOG PS 2 in der
Futibatinib-Gruppe
Abkirzungen: DoR: Dauer des Ansprechens; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; ESS: Estimated Sample Size (effektiver Stichprobenumfang); N: Anzahl der
Patienten; ORR; Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben.
Modul 4 (23), Tab. 4-94

Die effektiven Stichprobenumfange (ESS) in der adjustierten Futibatinib-Gruppe sind
nur geringfligig kleiner als die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
originaren, unadjustierten Futibatinib-Gruppe: 91,3 vs. 103 bezogen auf PFS/OS bzw.
36,0 vs. 43 bezogen auf DoR. Diese Befunde sind ein Indiz fiir die groRe Ahnlichkeit
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Ergebnis nach Priifung
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der Studienpopulation von FOENIX-CCA2, Phase 2-Teil und der relevanten Kohorte A
der Pemigatinib-Studie FIGHT-202 (25) (Tab. 1).

Konsistent dazu stimmen die folgenden demografischen und krankheitsspezifischen
Baseline-Werte weitgehend lberein (Tab. 2).

Tab. 2: Demografische und krankheitsspezifische Baseline-Werte fiir den indirekten
Vergleich zwischen Futibatinib und Pemigatinib

Studie FOENIX-CCA.Z FIGHT-202
Phase 2-Teil Kohorte A

N 103 108

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 55,7 (12,23) 55,2 (12,00)

Median (Min; Max) 58,0 (22; 79) 55,5 (26; 77)

Altersgruppen, n (%)

< 65 Jahre 80(77,7) 83 (76,9)

265 Jahre 23(22,3) 25(23,1)

Geschlecht, n (%)

Mannlich 45 (43,7) 42 (38,9)

Weiblich 58 (56,3) 66 (61,1)

Ethnie, n (%)

Kaukasier 51 (49,5) 79 (73,1)

Schwarze oder Afro-Amerikaner 8(7,8) 7 (6,5)
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Asiaten/Orientalen 30(29,1) 12 (11,3)
Andere oder Unbekannt 14 (13,6) 10(9,3)
Region, n (%)

Nordamerika 47 (45,6) 64 (59,3)
Europa 28 (27,2) 32 (29,6)
Rest der Welt 28 (27,2) 12 (11,1)
ECOG Performance Status, n (%)

0 48 (46,6) 46 (42,6)
1 55 (53,4) 57 (52,8)
2 0 5(4,6)

Zeit seit der Erstdiagnose (Monate)

Mittelwert (SD)

17,46 (13,12)

19,32 (19,46)

Median (Min; Max)

12,7 (2,0; 61,4)

16,0 (2,4; 133,2)

Lokalisation des Primdrtumors

Intrahepatisch 103 (100,0) 107 (99,1)
Andere 0 1(0,9)
Anzahl Patienten mit mind. 1

vorherigen systemischen 103 (100) 107 (99,1)
Krebstherapie, n (%)

Anzahl Therapieregime

1 48 (46,6) 65 (60,2)
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2 31(30,1) 29 (26,9)

>3 24 (23,3) 13 (12,0)
Abkirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Min: Minimum; Max: Maximum; N/n:
Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung

Futibatinib Modul 4, Tab. 4-44, S. 101 ff. (23), Pemigatinib Modul 4, Tab. 4-38 und 4-40, S. 110 ff.
(27)

Die direkte Vergleichbarkeit dieser beiden Studienpopulationen wird durch sehr
dahnliche EORTC QLQ-C30-Baseline-Werte unterstrichen. Die Abbildungen 1 und 2
zeigen die Baseline-Werte fiir Patientinnen und Patienten mit CCA aus den Studien
FOENIX-CCA2 (Futibatinib) (23), FIGHT-202 (Pemigatinib, Kohorten A, B und C separat
dargestellt) (27) und ClarIDHy (lvosidenib, Mittelwerte der gepoolten Verum- und
Placebogruppe) (28).

Es ist augenfillig, dass die Baseline-Mittelwerte von Patientinnen und Patienten mit
FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements (jeweils die beiden linken Sdulen) der Studien
FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 sich durchweg wenig voneinander unterscheiden. Die
Unterschiede zu den Werten von Patientinnen und Patienten mit anderen FGF/FGFR-
Verdnderungen, negativ fir FGF/FGFR-Verdnderungen oder einer IDH1-R132-
Mutation fallen dagegen deutlicher aus. Dies gilt fir die Symptomatik (Abb. 1) und in
noch héherem Malie fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitadt (Abb. 2).
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EORTC QLQ-C30 - Symptomatik (Baseline-Mittelwerte)

45,00

35,00

25,00
20,00
15,00
10,00

0,00

Appetitverlust Verstopfung Diarrho Dyspnoa Fatigue Schlaflosigkeit Ubelkeit/Erbrechen Schmerzen

2
8

W Futibatinib FOENIX-CCAZ2 Phasa-2-Teil [FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements] @ Pemigatinib FIGHT-202 Kohorte A [FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements]

(N =103) (N=107)

B Pemigatinib FIGHT 202 Kohaorte B [Andere FGR/FGFR Veranderungen] Pemigatinib FIGHT 202 Keharte C [Negativ fur FGF/FGFR Veranderungen]
(N =20) (N =18}

m vosidenib ClarlDHy [IDH1-R132-Mutation]
(N=187)

Abb. 1: EORTC QLQ-C30, Symptomatik (Baseline-Mittelwerte) (eigene Darstellung)
(23, 27, 28)
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EORTC QLQ-C30 - Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Baseline-Mittelwerte)

100,00
90,00

80,00

50,00
40,00
30.00
20,00
10,00

0.0

Glebaler Gesundheitsstatus / Kognitive Funktion Emotionale Funition Karperliche Funktion Rallenfunktion Soziale Funktion

g

2
8

Lebensqualitit

® Futibatinib FOENIX-CCA2 Phase-2-Teil [FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements]  m Pemigatinib FIGHT-202 Kohorte A [FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements]

{N = 103} (N =107

m Pemigatinib FIGHT 202 Kohorte B [Andere FGF/FGFR Veranderungen] PEI'I'\\P,EIIIJI'IHJ FIGHT 202 Kohorte C [Negativ [ur FGF/FGFR Verandemungen]
[N=20) (N = 18)

m Ivosidenib ClariDHy [IDH1-R132-Mutation]
[N =187}

Abb. 2: EORTC QLQ-C30, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Baseline-
Mittelwerte) (eigene Darstellung) (23, 27, 28)

Vorgeschlagene Anderung:
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Die groRe Ahnlichkeit der Studienpopulationen von FOENIX-CCA2, Phase 2-Teil und

FIGHT-202, Kohorte A wird anerkannt. Die MAIC-Analysen werden als bestverfligbare

Evidenz gewurdigt.
IQWiG, | Anmerkung: Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3 AusmaR
S.113, | Die Autor:innen merken an: ,Darlber hinaus ist das Vorgehen des pU, die MAIC- und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Z.15- | Analysen nur fir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchzufiihren, nicht sachgerecht.” | [...]
17

Die MAIC-Analysen wurden flr weitere Wirksamkeitsendpunkte, deren
Operationalisierungen fir Futibatinib und Pemigatinib vergleichbar waren,
durchgeflhrt (DoR, PFS, ORR). Diese Ergebnisse sind in dem Dokument ,,Clinical and
Economic Evaluation Evidence in Patients With Advanced Cholangiocarcinoma (CCA):
Systematic Literature Review and Indirect Treatment Comparison® (29) in Modul 5 zu
finden. Da diese aus Sicht des G-BA nicht patientenrelevant sind, wurde auf eine
Darstellung in Modul 4 verzichtet.

Aufgrund der unterschiedlichen Operationalisierung der Sicherheitsendpunkte
konnten dafiir keine MAIC-Analysen durchgefihrt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die MAIC-Ergebnisse zum Gesamtiiberleben werden dargestellt: Futibatinib zeigte
sowohl in der nicht-adjustierten (RMST in Monaten: 18,41) als auch in der
adjustierten (RMST in Monaten: 18,65) Analyse einen numerisch starkeren Effekt auf

Flir den Nachweis eines Zusatznutzens fir
Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie
FOENIX-CCA2 heran. AuBerdem legt er
sowohl einen naiven Vergleich sowie
Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Briickenkomparator fir den indirekten
Vergleich der Behandlung mit Futibatinib
gegenliber Pemigatinib einzelner Arme auf
Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-
202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 ermoglicht
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Die Dossierbewertung des IQWiG enthélt — sachlogisch wegen der Bewertung des
Evidenzkorpers — keine Aussagen zu den Studienergebnissen in den Kategorien
Morbiditit und Lebensqualitit. Die oben aufgezeigte, hohe Ahnlichkeit der
Studienpopulationen rechtfertigt jedoch eine deskriptive, vergleichende Darstellung
der PRO-Ergebnisse und ihre orientierende Diskussion.

Vorgeschlagene Anderung:

Folgende Tabellen 3 und 4 (s.u.) und ihre Diskussion sollten wiedergegeben werden:
In beiden Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 wurde die Morbiditdt anhand der
EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und -items sowie die gesundheitsbezogene

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
das Gesamtiiberleben als Pemigatinib (RMST in Monaten: 17,77) (Tabelle 4-100, aufgrund des einarmigen Studiendesigns
Modul 4, (23)), wobei die Differenzen statistisch nicht signifikant waren (nicht- keinen Vergleich gegeniiber der
adjustierte RMST-Differenz in Monaten: 0,63 (95 %-Kl [-1,79; 3,06]), p-Wert 0,609; zweckmaligen Vergleichstherapie
adjustiert: 0,71 (95 %-KI [-0,99; 2,34]), p-Wert 0,405 (Tabelle 4-7) (23). Pemigatinib und ist daher fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet.
MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator
werden nicht als eine adaquate Moglichkeit
der Confounderadjustierung angesehen. Die
Durchfiihrung von MAIC-Analysen nur fir
einen Endpunkt (hier Gesamtiiberleben) wird
zudem als nicht sachgerecht erachtet.
IQWIiG | Anmerkung: Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3 AusmaR

und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

[...]

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens flr
Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie
FOENIX-CCA2 heran. AuBerdem legt er
sowohl einen naiven Vergleich sowie
Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analysen ohne
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Lebensqualitdt anhand der EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und der globalen
Gesundheitsstatus-/Lebensqualitdtsskala erhoben. Eine Behandlung mit Futibatinib
oder Pemigatinib erfolgt in 21-Tage-Zyklen. In den pivotalen Studien waren die
Erhebungszeitpunkte allerdings zeitlich versetzt. Daher werden die Ergebnisse der
Studie FIGHT-202 zu Zyklus 6 den Ergebnissen der Studie FOENIX-CCA2 zu den Zyklen
4 und 7 gegeniibergestellt.

Die Auswertung in Kohorte A der Studie FIGHT-202 erfolgte in der Efficacy Evaluable
Population (30), die Auswertung im Phase 2-Teil der Studie FOENIX-CCA2 in der PRO-
Studienpopulation. Letztere umfasste alle Patientinnen und Patienten, die eine
Futibatinib-Therapie erhalten hatten und fiir die Baseline-Werte und mindestens eine
EQ-5D-3L oder EORTC QLQ-C30 Auswertung vorlagen.

Tab. 3 zeigt die Baseline-Mittelwerte fiir die EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und
-items sowie die Verdanderungen zu Baseline zu den oben benannten Zyklen.

Tab. 3: EORTC QLQ-C30 Symptomskalen und -items sowie die Verdnderungen zu
Baseline (23, 30)

Baseline - Absoluter Score Veranderungen zu Baseline

FOENIX-CCA2 FIGHT-202 FOENIX-CCA2
Skala/Item FOENIX-CCA2 | FIGHT-202 Zyklus 4 Zyklus 6 Zyklus 7
Appetitverlust
N (%) 92 (100) 102 (95,3) 80 (87,0) 74 (69,2) 66 (71,7)

Briickenkomparator fir den indirekten
Vergleich der Behandlung mit Futibatinib
gegeniber Pemigatinib einzelner Arme auf
Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-
202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 ermoglicht
aufgrund des einarmigen Studiendesigns
keinen Vergleich gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie
Pemigatinib und ist daher fur die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator
werden nicht als eine adaquate Moglichkeit
der Confounderadjustierung angesehen. Die
Durchfiihrung von MAIC-Analysen nur fir
einen Endpunkt (hier Gesamtiberleben) wird
zudem als nicht sachgerecht erachtet.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MW (SD) 21,0 (26,9) 21,2 (26,9) 0,8 (31,8) 9,0(33,2) 0,0 (35,1)
Verstopfung

N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 75 (70,1) 66 (71,7)

MW (SD) 19,6 (26,7) 18,4 (27,9) 10,0 (34,9) 7,6 (26,0) 9,1(31,8)
Diarrhé

N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 75 (70,1) 66 (71,7)

MW (SD) 6,9 (16,0) 12,0 (20,8) 5,4 (28,8) 4,0 (27,4) 2,5 (25,0)
Dyspnoe

N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 75 (70,1) 66 (71,7)

MW (SD) 19,6 (27,6) 21,4 (25,9) -5,4 (24,6) -4,9 (21,7) -7,1(23,0)
Fatigue

N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 75(70,1) 66 (71,7)

MW (SD) 34,2 (23,6) 32,8 (24,5) -2,4 (20,5) 6,7 (23,9) 22,9 (22,6)
Schlaflosigkeit

N (%) 91 (98,9) 102 (95,3) 78 (84,8) 74 (69,2) 65 (70,7)

MW (SD) 19,0 (25,9) 24,2 (27,4) -0,4 (27,1) 5,0 (31,1) 2,6 (25,9)
Ubelkeit und Erbrechen

N (%) 92 (100) 102 (95,3) 80 (87,0) 74 (69,2) 66 (71,7)

MW (SD) 10,9 (18,4) 9,8 (15,6) -1,2 (22,5) 1,6 (16,4) -1,5(19,3)
Schmerz
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N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 74 (69,2) 66 (71,7)
MW (SD) 22,1(22,3) 25,2 (24,0) 2,1(21,6) 8,6 (27,2) 2,8(22,4)

Abkirzungen: %: Prozent; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patientinnen und Patienten; SD:
Standardabweichung

Grin unterlegt sind alle FOENIX-CCA2-Ergebnisse zu den Zyklen 4 und 7, die
gegeniber den FIGHT-202-Ergebnissen zum Zyklus 6 numerisch einen Vorteil von
Futibatinib zeigen, rot unterlegt sind fiir Futibatinib nachteilige Ergebnisse.
Augenscheinlich Gberwiegen die Vorteile von Futibatinib, was auf einen im Vergleich
zu Pemigatinib starkeren positiven Effekt von Futibatinib auf die Morbiditat schlielRen
lassen konnte.

Noch positiver fallt die Bilanz zugunsten von Futibatinib in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus (Tab. 4).

Tab. 4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (23, 30)

Baseline - Absoluter Score Veranderungen zu Baseline
FOENIX-CCA2 FIGHT-202 FOENIX-CCA2
Skala FOENIX-CCA2 FIGHT-202 Zyklus 4 Zyklus 6 Zyklus 7
Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat
N (%) 92 (100) 102 (95,3) 79 (85,9) 73 (68,2) 65 (70,7)
MW (SD) 70,1 (19,4) 67,3 (19,2) 0,4 (20,6) -6,4 (19,2) -0,5 (21,6)
Kognitive Funktion
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang

im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

N (%) 91 (98,9) 102 (95,3) 79 (85,9) 73 (68,2) 65 (70,7)

MW (SD) 89,2 (16,9) 86,9 (16,7) -5,7 (15,1) -5,5(19,1) -3,3(12,2)
Emotionale Funktion

N (%) 91 (98,9) 103 (96,3) 79 (85,9) 75(70,1) 65 (70,7)

MW (SD) 80,3 (21,4) 78,1(21,9) 4,7 (17,6) -0,1(16,6) 3,7 (16,2)
Korperliche Funktion

N (%) 92 (100) 103 (96,3) 80 (87,0) 75(70,1) 66 (71,7)

MW (SD) 81,2 (19,1) 80,0 (18,6) 0,8 (15,0) -4,0 (16,1) -0,4 (14,1)
Rollenfunktion

N (%) 91 (98,9) 103 (96,3) 80 (87,0) 74 (69,2) 66 (71,7)

MW (SD) 78,4 (24,5) 75,1 (25,8) -2,3 (24,0) -9,0 (25,6) -0,8 (24,2)
Soziale Funktion

N (%) 91 (98,9) 103 (96,3) 79 (85,9) 75 (70,1) 65 (70,7)

MW (SD) 74,5 (27,7) 77,2 (26,3) 0,6 (23,9) -8,4 (26,1) 0,8 (19,9)

Abkirzungen: %: Prozent; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patientinnen und Patienten; SD:
Standardabweichung

Dieser Befund legt den Schluss nahe, dass Futibatinib Vorteile gegentiber Pemigatinib
auch in Bezug auf die Erhaltung der Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten

bietet.
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
IQWiG, | Anmerkung: Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
S.113/ | Die Autor:innen merken an: ,GemaR aktueller Leitlinie zur Diagnostik und Therapie werden zur Kenntnis genommen.
114, des Hepatozelluldaren Karzinoms und bilidrer Karzinome [17] soll allen Patientinnen
Z. 24ff/ | und Patienten mit Cholangiokarzinom bei addquatem Allgemeinzustand in der
1-2 inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Situation als palliative

Systemtherapie in der Erstlinie eine Kombinationstherapie aus Cisplatin, Gemcitabin
und Durvalumab angeboten werden. Fiir beide Studien geht aus den vorliegenden
Angaben zur Vorbehandlung nicht hervor, dass bei den eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten Durvalumab als Vortherapie verabreicht wurde. Die
Vortherapie umfasste im Wesentlichen die Wirkstoffe, die vor der Zulassung der
Kombinationstherapie aus Cisplatin, Gemcitabin und Durvalumab den
Therapiestandard in der Erstlinientherapie darstellten, ndmlich die
Kombinationschemotherapie aus Gemcitabin und Cisplatin ohne Durvalumab. Damit
unterscheiden sich die Patientinnen und Patienten, die in die Studien FOENIX-CCA?2
und FIGHT-202 eingeschlossen wurden, von dem Patientenkollektiv, das im aktuellen
deutschen Versorgungskontext fiir eine Behandlung mit Futibatinib oder Pemigatinib
infrage kommt, welches Gberwiegend bereits mit Durvalumab vorbehandelt sein
sollte.”

Eine Expertenbefragung hat keinerlei Hinweis darauf erbracht, dass eine
Erstlinienbehandlung mit Durvalumab den medizinischen Stellenwert von Futibatinib
fiir die zweite Therapielinie und damit die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext in Frage stellen kdonnte. Daher erscheint die
zitierte Anmerkung irrelevant.
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Die Anmerkungen zur Vorbehandlung mit Durvalumab werden gestrichen.
IQWIG, | Anmerkung: Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
S.11.14 | Die Autor:innen merken an, dass die Ubertragbarkeit in Schritt A2a und A2b auf die werden zur Kenntnis genommen.
Z.18ff | Inzidenz in der Ausgangsbasis mit Unsicherheit versehen sei und schlagen vor, sich in
SIl. 18 | diesem Schritt auf den Anteilswert von 65 % von Pemigatinib zu beziehen.
5'019' In der Nutzenbewertung von Pemigatinib wird dazu geschrieben: ,Der pU ermittelt

den Anteilswert der Patientengruppe mit einem inoperablen Tumor (65 %) auf Basis
eines Reviews, das einen Anteilswert von > 65 % ohne Quellenbezug lediglich
erwadhnt. Dies birgt Unsicherheit. Des Weiteren ist unklar, wie der pU die von ihm
zusatzlich berichteten Anteilswerte (des Schrittes A 2a) des RKI [8] zu
Leberkarzinomen (C22.-) der Stadien Il und IV (57 % fiir Manner und 64 % fur
Frauen) bei Erstdiagnose in den letztendlich zugrunde gelegten Anteilswert von 65 %
einflieRen lasst.” (S. 11, Z. 7 ff) (31).

Der Anteilswert von 65 % ist aufgrund des fehlenden Quellenbezugs und einer
fehlenden Angabe einer Spanne nicht ibernommen worden. Zudem liegt der
Durchschnitt der Spanne im Futibatinib Dossier mit 69,8 % in einer vergleichbaren
GroRenordnung.
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A 3aundB 3a

Im Rahmen der Anteilswertgewinnung derjenigen Patientinnen und Patienten, deren
Tumor nicht resezierbar ist oder eine metastasierte Erkrankung bei Erstdiagnose
vorliegt und die im Rahmen ihrer Erstlinientherapie BSC erhalten haben, umfasst die
Studie von Izquierdo-Sanchez et al. [12] in der Basis einen hohen Anteil von
Patientinnen und Patienten, die nach ihrer Erstdiagnose eine Operation erhalten
haben (50,3 %). Werden ausschliel3lich die Angaben zu Patientinnen und Patienten
mit aktiver palliativer Behandlung (n = 477) und die mit BSC (n = 339) fur die
Anteilswertgewinnung bei Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder
metastasierter Erkrankung beriicksichtigt, so ergibt sich auf Grundlage der Studie
[12] ein hoherer Anteil mit BSC in der Erstlinie und damit ein niedrigerer Anteil
derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten
haben.”

Dem Vorschlag des IQWiG folgend, ausschlieBlich die Patientinnen und Patienten mit
aktiver palliativer Behandlung [Anm.: entspricht Erstlinienchemotherapie] und die
mit BSC fir die Anteilswertgewinnung fir Patientinnen und Patienten mit nicht

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine
IQWIiG, | Anmerkung: Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
S. 11.16, | Die Autor:innen stellen fest: ,Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die eine werden zur Kenntnis genommen.
Z.7-18 | Erstlinienchemotherapie erhalten haben
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

resezierbarer oder metastasierter Erkrankung zu beriicksichtigen, ergibt sich aus
Abbildung 3 der Quelle (32):

Tab. 5: Anteil Patientinnen und -Patienten mit Erstlinienchemotherapie und BCS
(Schritte A 3a und B 3a)

n %
Erstlinienchemotherapie 477 58,46
BSC 339 41,54
Summe 816 100,00

Damit waren jeweils bei A 3a und B 3a nur 58,46 % der Patienten und Patientinnen
fr eine Erstlinienchemotherapie geeignet.

Zu diesem Schritt wurde zudem bei der Pemigatinib Nutzenbewertung festgestellt
(S. 11, 2. 33ff bis S. 12, Z. 2) (31):

»Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinienchemotherapie

Aus der Annahme des pU, dass samtliche Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom eine Erstlinienchemotherapie
erhalten, ergibt sich eine Uberschitzung: Es kann davon ausgegangen werden, dass
ein Teil dieser Patientengruppe aufgrund ihres Allgemeinzustandes nicht fiir eine
Chemotherapie infrage.”

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
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Der Patientenanteil derer, die nach einer Operation ein Rezidiv erleiden und im
Anschluss eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben ist mit Unsicherheiten
versehen. In der Studie von Hahn et al. [13] wurden ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit Fernmetastasen eingeschlossen, sodass beispielsweise Patientinnen
und Patienten mit einem lokoregionalen Rezidiv nach einer Operation
unbericksichtigt bleiben, die jedoch fiir die Zielpopulation ebenfalls relevant sind.
Analog zum vorherigen Abschnitt ist darauf hinzuweisen, dass in der
Anteilswertgewinnung Patientinnen und Patienten enthalten sind, die nach initialer
Operation und rezidivierender Erkrankung eine weitere Operation erhalten haben (n
= 7). Unter Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten ergibt sich ein héherer
Anteil derer, die nach rezidivierende Erkrankung BSC erhalten und im Umkehrschluss
ein niedrigerer Anteilswert derjenigen, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten
haben.”

Zu diesem Schritt wurde bei der Pemigatinib Nutzenbewertung festgestellt (S.11, Z.
33ff bis S. 12, Z. 2) (31): ,,Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit einer
Erstlinienchemotherapie

Aus der Annahme des pU, dass samtliche Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Karzinom eine Erstlinienchemotherapie
erhalten, ergibt sich eine Uberschatzung: Es kann davon ausgegangen werden, dass

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
IQWiG, | Anmerkung: Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
S. 11.16, | Die Autor:innen schreiben: werden zur Kenntnis genommen.
Z.19-
30 ,A3bundB3b
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.
ein Teil dieser Patientengruppe aufgrund ihres Allgemeinzustandes nicht fiir eine
Chemotherapie infrage kommt, siehe dazu auch die Therapieempfehlung mit Best
supportive Care der Leitlinie fir Patientinnen und Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand [5].“
Vor diesem Hintergrund sollte trotz der Unsicherheit, die sich aus der Abschatzung
der zugrundeliegenden Publikation ergeben, der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit BSC (33) berlicksichtigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine
IQWIiG, | Anmerkung: Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
S.11.20 Die Autor:innen schreiben: ,,Im Abgleich mit einem fritheren Verfahren zu Pemigatinib, | werden zur Kenntnis genommen.
7. 12ff' erscheinen die Angaben aus dem Beschluss zu Pemigatinib (35 bis 300 Patientinnen
(in und Patienten [29]) eine geeignetere Anzahl darzustellen. Die dort beschriebenen
Tabelle | Unsicherheiten sind allerdings zu beriicksichtigen.”
1)

Aus Sicht von Taiho ist der Anteilswert der Patientengruppe in Schritt A 3a und B 33,
die BSC erhalten haben, abzuziehen.

Selbst wenn man den vom IQWiG fir Schritt A 2a vorgeschlagenen Wert von 0,65, fiir
Schritt A 2c die Angaben aus dem Review von Blechaz et al. (S. 11.18., Z. 23-24) (31) und
in Schritt 5 die Obergrenze von 22 % (S. 11.18, Z. 30-31) (31) zugrunde legt, ergibt sich
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

eine GKV-ZielgruppengroBe, die mit 210 unter 300 Patientinnen und Patienten mit
FGFR2-Fusion oder -Rearrangement liegt (34):

Tab. 7: Patientinnen und Patienten mit FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement

iCCA eCCA Summe
Untergrenze 25 2 27
Obergrenze 199 40 239
Tab. 8: GKV-Zielpopulation
iCCA eCCA Summe
Untergrenze 22 2 24
Obergrenze 174 35 210*

*Rundungsartefakt

Aus Sicht von Taiho ist die Obergrenze von 300 Patientinnen und Patienten mit FGFR2-
Fusion oder FGFR2-Rearrangement (35) in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten
belegt und Gberschatzt.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

23. September 2024

Stellungnahme zu

Futibatinib (Cholangiokarzinom), Nr. 1843, A24-66,
Version 1.0, Stand: 26.08.2024

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)

Zusammenfassende Dokumentation

58



http://www.akdae.de/

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Krebsleiden der Leber machen bei Frauen 1,3 %, und bei Mannern
2,6 %, aller Krebserkrankungen in Deutschland aus (1).

In Deutschland wurden im Jahr 2021 etwa 9200 neue Falle an
bdsartigen Tumoren der Leber diagnostiziert. Der Anteil von
intrahepatischen Cholangiokarzinomen war 31 % (1).

Der konstitutive Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor(FGFR)-
Signalweg kann die Proliferation und das Uberleben maligner Zellen
unterstitzen. Futibatinib ist ein Tyrosinkinasehemmer, der FGFR 1, 2, 3
und 4 durch kovalente Bindung irreversibel hemmt (2).

FGFR2-Mutationen treten in bis zu 13—20 % der Patientinnen und
Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom auf und sind dort
Treiber der Onkogenese (3, 4).

Futibatinib ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

Die einleitenden Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT)

Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des
G-BA sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Futibatinib

ZweckmaRige

Indikation Vergleichstherapie?

erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem
FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer
vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist

Pemigatinib

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Aus den Tragenden Griinden,
2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiur Futibatinib als
Monotherapie:

Pemigatinib

Eingereichte Daten

Es existieren keine geeigneten randomisierten, kontrollierten
Studien (,,randomized controlled trials”, RCT) zum Vergleich von
Futibatinib mit der ZVT in der vorliegenden Indikation. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) reicht Daten aus zwei
einarmigen Studien ein:

FOENIX-CCA2 ist die zulassungsrelevante multinationale,
multizentrische, offene, einarmige Studie der Phase Il mit

Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3 Ausmal’ und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

[...]

Fir den Nachweis eines Zusatznutzens fiir Futibatinib zieht der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
FOENIX-CCA2 heran. AulRerdem legt er sowohl einen naiven
Vergleich sowie Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-
Analysen ohne Briickenkomparator fiir den indirekten Vergleich
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Futibatinib bei Patientinnen und Patienten mit FGFR2-mutiertem
intrahepatischem Cholangiokarzinom (3).

FIGHT-202 ist die zulassungsrelevante multinationale,
multizentrische, offene, einarmige Studie der Phase Il mit
Pemigatinib bei Patientinnen und Patienten mit FGFR2-mutiertem
intrahepatischem Cholangiokarzinom (5, 6).

Dabei legt der pU einen naiven Vergleich und ,,Matching-adjusted-
indirect-Comparison(MAIC)“-Analysen ohne Briickenkomparator
fir einen indirekten Vergleich der Behandlung mit Futibatinib
gegeniber Pemigatinib vor.

Diese Analysen sind ungeeignet fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Futibatinib.

Bei der niedrigen Inzidenz von FGFR2-mutierten
Cholangiokarzinomen kann es schwierig sein, RCT zu realisieren;
allerdings ist dies fur die Feststellung des Zusatznutzens
unabdingbar.

Eine randomisierte Studie zur Zweitlinientherapie von Krebs der
Gallenwege (Folinsaure + 5-Fluoruracil + Oxaliplatin (FOLFOX) vs.
aktive Symptomkontrolle) zeigte eine maRige Verlangerung des
Gesamtliiberlebens (,,overall survival“, OS) im FOLFOX-Arm (7). Aus
klinischer Sicht ware dies ebenfalls eine geeignete Kontrolltherapie
gewesen; FOLFOX wird in der Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fur Internistische Onkologie (ESMO) (8) und der
aktuellen AWMF S3-Leitlinie (9) mit niedrigem Evidenzgrad als
Zweitlinienoption aufgefihrt. FOLFOX ist arzneimittelrechtlich fiir
diese Indikation in Deutschland jedoch nicht zugelassen (10).

der Behandlung mit Futibatinib gegeniiber Pemigatinib einzelner
Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Studie
FOENIX-CCA2 ermoglicht aufgrund des einarmigen
Studiendesigns keinen Vergleich gegenliber der zweckmaligen
Vergleichstherapie Pemigatinib und ist daher fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator werden nicht als eine
addquate Moglichkeit der Confounderadjustierung angesehen.
Die Durchfihrung von MAIC-Analysen nur fiir einen Endpunkt
(hier Gesamtiiberleben) wird zudem als nicht sachgerecht
erachtet.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Formal bleibt dann trotz des Fehlens kontrollierter Studien somit
nur Pemigatinib als ZVT.

Es wird im Folgenden Bezug auf die Ergebnisse der Studie FOENIX-
CCA2 genommen (3, 11).

In die Studie wurden 103 Patientinnen und Patienten (56 %
weiblich) mit einem medianen Alter von 58 Jahren und einem
,Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG)-Score von 0-1
(guter Allgemeinzustand) eingeschlossen.

Die Patientinnen und Patienten hatten bereits 1-3 Therapielinien
erhalten, jedoch hatten nur fiinf Patientinnen und Patienten
Checkpoint-Inhibitoren erhalten, ohne Durvalumab (11), welches
fir die Erstlinie empfohlen wird (9).

Primarer Endpunkt der Studie war die objektive Ansprechrate
(,objective response rate”, ORR).

Die mediane Therapiedauer betrug 9,1 Monate und die mediane
Nachbeobachtung 17,1 Monate.

Von den 103 Patientinnen und Patienten hatten 43 (42 %) ein
objektives Ansprechen, jedoch zeigte sich nur in einem Fall (1/103)
ein komplettes Ansprechen. Die mediane Ansprechdauer war 9,7
Monate.

Das mediane progressionsfreie Uberleben (,progression-free
survival®, PFS) war 9,0 Monate. Das mediane OS war 21,7 Monate.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hyperphosphatdmie (85 %),
Alopezie (33 %), Xerostomie (30 %), Diarrho (28 %), Xerodermie
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(27 %) und Fatigue (25 %). Bei 30 % der Patientinnen und Patienten
war die Hyperphosphatamie schwer. In zwei Fallen musste die
Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Es wurden keine geeigneten Ergebnisse zur Bewertung des
Zusatznutzens von Futibatinib eingereicht. Ein Zusatznutzen von
Futibatinib ist somit nicht belegt.

RCT mit Futibatinib waren zur Bewertung des Zusatznutzens
notwendig.

Allerdings belegen die eingereichten Daten die Wirksamkeit von
Futibatinib in dieser Indikation. Ein weiterer zu berlicksichtigender
Punkt ware, dass Futibatinib nach einer Refraktaritat des Tumors
auf Pemigatinib noch wirksam sein konnte, also fiir diese
Patientinnen und Patienten eine geeignete Folgetherapie
darstellen konnte. Wegen der hohen Toxizitat bedarf es jedoch
einer engmaschigen Uberwachung der Patientinnen und Patienten,
insbesondere beziglich des Serumphosphatspiegels.

Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3 Ausmal’ und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Futibatinib wie
folgt bewertet:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist, ist flir Futibatinib ein Zusatznutzen nicht belegt.
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5.3  Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.09.2024

Stellungnahme zu

Futibatinib (Lytgobi)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. September 2024
eine Nutzenbewertung zu Futibatinib (Lytgobi) von Taiho Pharma
Netherlands veroffentlicht.

Lytgobi ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens
1 vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist. Der G-BA
legt Pemigatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie fest. Das IQWIG
sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine geeigneten Studien
vorlagen. Der Hersteller beansprucht im Dossier keinen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA

Die Ausflihrungen der Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.4 Stellungnahme der AlO, DGHO, DGVS

Datum

23. September 2024

Stellungnahme zu

Futibatinib

Stellungnahme von

AlO, DGHO, DGVS
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie, DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung von Futibatinib (Lytgobi®) ist ein weiteres Verfahren der friihen Nutzenbewertung
fiir ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des bilidgren Karzinoms. Futibatinib ist zugelassen fir die
Monotherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinoms mit Nachweis einer Fusion
oder eines Rearrangements des Gens fiir den Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2), nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt.
Subgruppen, zweckmaRige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschldge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Futibatinib

Subgruppen VT pU IQWiG

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit

Keine Pemigatinib nicht belegt - nicht belegt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Inder Therapie von Pat. mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, bilidren Karzinomen gibt es weiterhin
einen grolRen, ungedeckten medizinischen Bedarf.
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Stellungnehmer: AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie, DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Bisheriger Standard bei Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom und
Nachweis einer FGFR2-Genfusion oder —Rearrangements nach Versagen einer Inmunchemotherapie war die
Gabe des FGFR-Inhibitors Pemigatinib.

e Futibatinib ist ein weiterer FGFR-Inhibitor. Futibatinib hat keinen Orphan-Drug-Status.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist FOENIX-CCA2, eine nicht-randomisierte Phase-II-Studie zur Wirksamkeit
von Futibatinib bei Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, rezidiviertem/refraktarem
Cholangiokarzinom und Nachweis einer FGFR2 Genfusion oder -translokation.

e Die Behandlung mit Futibatinib fiihrte zu einer Remissionsrate von 41,7%, zu einem medianen
progressionsfreien Uberleben von 9,0 Monaten und (beim Datenschnitt von 2021) zu einer medianen
Gesamtiberlebenszeit von 20 Monaten.

e Analysen zum Einfluss von Futibatinib auf die Lebensqualitdt beschranken sich auf intra-individuelle
Unterschiede gegeniiber der Baseline.

e Therapieunterbrechungen und Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwirkungen waren héaufig;
schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 3 oder héher) insgesamt aber eher selten (<7%, abgesehen von
Hyperphosphatdamie).

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhilt
Futibatinib den MCBS-Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Fir die Therapie von Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, rezidiviertem/refraktdrem
Cholangiokarzinom und Nachweis einer FGFR2 Genfusion oder -translokation stehen mit Pemigatinib und
Futibatinib jetzt zwei gezielt wirksame Arzneimittel zur Verfiigung. Im indirekten Vergleich ist die Wirksamkeit
dhnlich.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Einleitung

Die Cholangiokarzinome werden in den deutschsprachigen Leitlinien auch als ,,maligne biliare Tumoren” oder
als ,bilidgre Karzinome” bezeichnet [1, 2]. In Deutschland werden jahrlich ungefdhr 8.000 bilidre Karzinome
diagnostiziert; dies entspricht ungefahr 1,7% aller Krebsneuerkrankungen (ohne sonstige Tumoren der Haut),
wobei der Anteil bei Mannern bei 1,6% und der bei Frauen bei 1,9% liegt. Das mittlere Erkrankungsalter
(Median) betrédgt bei Mannern 73, bei Frauen 76 Jahre, die Altersverteilung unterscheidet sich nur unwesentlich
nach Lokalisation. Genfusionen oder -Rearrangements, an denen FGFR2 beteiligt ist, werden in bis zu 16 % der
intrahepatischen Karzinome in der Literatur beschrieben [3].

Die einleitenden Ausfiihrungen der
Stellungnehmenden werden zur Kenntnis
genommen.

3. Stand des Wissens

Die Therapieintention beim inoperablen oder metastasierten Cholangiokarzinom ist nicht kurativ. Therapie der
ersten Wabhl ist eine systemische Immunchemotherapie [1, 2], ggf. erganzt durch lokale (lokal-ablative) und
symptomatische TherapiemaRBnahmen. Eine histologische oder zytologische Bestatigung der Diagnose ist vor
Therapieeinleitung erforderlich. Die Therapieindikation richtet sich nach dem Allgemeinzustand, der
Vorbehandlung, der Symptomatik, spezifischer Komorbiditat und der Praferenz der Pat.

Da inzwischen auch bei den Cholangiokarzinomen gezielt wirksame Arzneimittel ab der Zweitlinie zur Verfliigung
stehen, wird eine friihzeitige, gezielte molekularpathologische Testung empfohlen. Dazu gehort:

e FGFR2-Genfusionen und —translokationen bei intrahepatischen, bilidaren Karzinomen
e |DHI1-Mutationen
e  NTRK-Fusionen bei intrahepatischen, bilidren Karzinomen

e  Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H/dMMR)

Die Ausflihrungen der Stellungnehmenden
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weitere Analysen als Basis des Einsatzes gezielt wirksamer Arzneimittel auBerhalb der Zulassung (Off-Label-Use)
sind

e  BRAF V600-Mutationen
e  HER2-Uberexpression und -Amplifikationen

Das Wissen um die therapeutischen Optionen erméglicht ein optimales Management und sollte méglichst frih
im Krankheitsverlauf erfolgen.

Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [2].

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Therapie im Stadium IV [2]
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Algorithmus fur die Therapie im Stadium 1V
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2 BSC - Best Supportive Care

3 fiir diese molekularen Aberrationen gibt es gezielt wirksame Arzneimittel, aber keine Zulassung fir die EU

4 Optionen im Off-Label-Use: BRAF V600-Mutationen - Dabrafenib + Trametinib, HER2-Uiberexpression: siehe Kapitel 6.1.2.1.4.5

2 vor einer Fluoropyrimidin-haltigen Chemotherapie muss eine DPD-Defizienz ausgeschlossen werden [28], [https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-

praxis/dpd-testung/dpd-positionspapier-2020-konsens_jogos_final]
Swenn keine bzw. langer zuriickliegende Vorbehandlung mit Immuntherapie

Ca. 15% der intrahepatischen Cholangiokarzinome weisen Alterationen der Gene fiir den Fibroblast-Growth-
Factor-Rezeptor (FGFR) auf [3, 4], die zur Aktivierung verschiedener tumorimmanenter Signalwege wie MAPK,
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

PIK3/AKT/MTOR und JAK/STAT fiuhren. Genetische Alterationen und umfassen aktivierende Mutationen,
Translokationen und Genamplifikationen.

Zugelassen ist Pemigatinib auf der Basis der Studie FIGHT-202 [5]. Pemigatinib blockiert selektiv die
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) - Isoformen 1-3.

Futibatinib ist ein hochselektiver FGFR1-4 Inhibitor. Er hemmt die FGF-FGFR-SignalUbertragung durch eine
kovalente Bindung irreversibel. Daten zur Wirksamkeit von Futibatinib sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Futibatinib in der Zweitlinientherapie des Cholangiokarzinoms

Studie Patientengruppe Kontrolle Neue N! RR? PFU3 OLzs
Therapie
(HR?%) (HR?%)
FOENIX-CCA2 Zweitlinie, FGFRmut | - Futibatinib 103 41,75 9,0 20,0

Goyal et al. [6]

Indirekter Zweitlinie, FGFRmut | Pemigatinib Futibatinib 108 35,5vs 41,7 6,9 vs 9,0 17,5vs 20,0

Vergleich:
FOENIX-CCA2

FIGHT-202

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; # HR - Hazard

Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie
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Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Futibatinib von der EMA im Juli 2023 zugelassen. Die FDA hatte
Futibatinib im September 2022 zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische
Onkologie, DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Futibatinib
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat Pemigatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht den
Empfehlungen der Fachgesellschaften.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
werden zur Kenntnis genommen.

4.2, Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist FOENIX-CCA2, eine offene, einarmige Studie
bei Pat. mit inoperablem, fortgeschrittenem/metastasiertem Cholangiokarzinom mit verschiedenen
FGFR2-Veranderungen, die nach mindestens einer vorherigen Linie systemischer Therapie
fortgeschritten waren.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Letzter Datenschnitt flir den primaren Endpunkt war der 29. Mai 2021.
Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [6].

Im Dossier vergleicht der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse von Futibatinib mit
Pemigatinib auf der Basis der Zulassungsstudie FIGHT202 [5].

Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3
AusmaR und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

[...]

Flir den Nachweis eines Zusatznutzens fir
Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie
FOENIX-CCA2 heran. AuBerdem legt er
sowohl einen naiven Vergleich sowie
Matching-adjusted-indirect-
Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Briickenkomparator fir den indirekten
Vergleich der Behandlung mit Futibatinib
gegenlber Pemigatinib einzelner Arme auf
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Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-
202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 ermoglicht
aufgrund des einarmigen Studiendesigns
keinen Vergleich gegenliber der
zweckmaligen Vergleichstherapie
Pemigatinib und ist daher fiur die
Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator
werden nicht als eine adaquate
Moglichkeit der Confounderadjustierung
angesehen. Die Durchfiihrung von MAIC-
Analysen nur fiir einen Endpunkt (hier
Gesamtliberleben) wird zudem als nicht
sachgerecht erachtet.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane
Gesamtiberlebenszeit lag bei 20 Monaten, siehe Tabelle 2.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
werden zur Kenntnis genommen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie, sie lag bei 9,0
Monaten. Im indirekten Vergleich liegt der Median etwas hoher als unter Pemigatinib. Die objektive
Remissionsrate lag bei 41,7%, siehe Tabelle 2.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
werden zur Kenntnis genommen.
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4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden

. - . . - werden zur Kenntnis genommen.
Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitdt wurden in FOENIX-CCA2 mittels der validierten &

Fragebdgen EQ-5D, EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21 erhoben. Letzterer wurde nur bei Pat. in
den USA, GB, Italien, Deutschland und Korea eingesetzt.

In der Auswertung des EORTC QLQ-C30 zeigte sind im intraindividuellen Vergleich eine
durchschnittliche Verbesserung um mindestens 10 Punkte gegentiber der Baseline bei den
Symptomen Appetitverlust und Dyspnoe sowie eine Verschlechterung bei Obstipation, Diarrhoe und
Schmerzen.

4.3.3. Nebenwirkungen Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Futibatinib bei 57% der Pat. auf; bei der werden zur Kenntnis genommen.

weit liberwiegenden Mehrheit war dies eine Hyperphosphatamie. Die Rate an symptomatischen
Grad 3 (hochster CTCAE-Grad)-Nebenwirkungen betrug maximal 6% (jeweils Fatigue und Stomatitis)
Eine Gbersichtliche Zusammenstellung bietet die Primarpublikation [6], siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Futibatinib in der Zweitlinientherapie des Cholangiokarzinoms
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Table 2. Treatment-Related Adverse Events Reported in at Least 10% of the Patients.*
Event All Patients (N =103)
Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3
number of patients (percent)

Any adverse event 102 (99) 8(8) 35 (34) 58 (56)
Hyperphosphatemia 88 (85) 10 (10) 47 (46) 31 (30)
Alopecia 34 (33) 26 (25) 8 (8) 0
Dry mouth 31 (30) 28 (27) 3(3) 0
Diarrhea 29 (28) 21 (20) 8(8) 0
Dry skin 28 (27) 22 (21) 6 (6) 0
Fatigue 26 (25) 15 (15) 5(5) 6 (6)
Palmar—plantar erythrodysesthesia syndrome 22 (21) 3(3) 14 (14) 5(5)
Stomatitis 21 (20) 10 (10) 5(5) 6 (6)
Dysgeusia 19 (18) 12 (12) 7(7) 0
Increased aspartate aminotransferase level 19 (18) 11 (11) 1(1) 7(7)
Dry eye 18 (17) 14 (14) 3(3) 1(1)
Constipation 17 (17) 12 (12) 5 (5) 0
Nail disorder 16 (16) 9(9) 77 0
Onycholysis 16 (16) 2(3) 8(8) 0
Increased alanine aminotransferase level 15 (15) 5(5) 5(5) 4 (4)
Nail discoloration 14 (14) 12 (12) 2(2) 0
Onychomadesis 14 (14) 6 (6) 7(7) 1(1)
Decreased appetite 13 (13) 6 (6) 7(7) 0
Myalgia 12 (12) 9 (9) 3(3) 0
Nausea 12 (12) 7(7) 3(3) 2(2)
Arthralgia 10 (10) 9(9) 1(1) 0
Muscle spasms 10 (10) 8(8) 1(1) 1(1)

* No grade 5 treatment-related adverse events were reported.

Die Rate von Therapieabbrichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 2%. Die Raten von

Therapieunterbrechungen lag bei 50%, die Rate an Dosisreduktionen bei 54%.
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4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA beschrankt sich im Wesentlichen auf den fehlenden direkten Vergleich mit
Pemigatinib. Der Bericht wurde ohne Beteiligung ausgewiesener Experten und ohne Beteiligung von
Patientenvertretern erstellt.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden
werden zur Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte
Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-
orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical
Society (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Futibatinib anhand der
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln
fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7].

Aus den Tragenden Griinden, 2.1.3
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen
von Futibatinib wie folgt bewertet:

Erwachsene mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion
oder einem FGFR2-Rearrangement; nach

ESMO-MCBS v1.1 fiir Futibatinib 3 mindestens einer vorherigen systemischen
Therapielinie
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

6. Kombinationstherapie Aus den Tragenden Griinden, 2.5

Die Therapie mit Futibatinib wird regelhaft als Mono- und nicht als Kombinationstherapie
eingesetzt.

Benennung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie
mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kénnen

[...]

Erwachsene mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion
oder einem FGFR2-Rearrangement; nach
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mindestens einer vorherigen systemischen
Therapielinie

Keine Benennung von in
Kombinationstherapie einsetzbaren
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei
dem zu bewertenden Wirkstoff um einen in
Monotherapie zugelassenen Wirkstoff
handelt.

7. Diskussion Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden

. . . .. . . . werden zur Kenntnis genommen.
Das metastasierte Cholangiokarzinom gehort zu den aggressivsten soliden Tumoren und ist - &

insbesondere nach Versagen einer Standard-Chemoimmuntherapie - mit einer sehr kurzen
Uberlebenszeit assoziiert. Futibatinib reiht sich in das Armamentarium der rasch zunehmenden Zahl
von Arzneimitteln flir diese Erkrankung ein.

Ein besonderer Stellenwert kommt dem Einsatz von Arzneimittel zu, die einen zielgerichteten,
molekularpathologischen Ansatz verfolgen. FGFR-Inhibitoren, fiir Pat. mit FGFR-Genfusionen und —
rearrangements, sind eine molekularpathologisch definierte Gruppe, bei denen diese
Substanzgruppe aktiv ist. Der selektive, irreversible FGFR-Inhibitor Futibatinib hemmt alle 4
Isoformen von FGFR

Im Kontext dieser Nutzenbewertung sind diese Punkte zu diskutieren:

Prognose der Erkrankung:

Die 5-Jahres Uberlebensrate bei Cholangiokarzinom betrigt lediglich etwa 10%; die mediane
Uberlebenszeit liegt auch in den unten angefiihrten rezenten groRen Phase-lll-Studien, welche den
aktuellen 1-st-line-Standard der Kombination einer Chemo-Immuntherapie definiert haben, bei
unter 13 Monaten (TOPAZ-1 und Keynote-966) [8, 9]

Aus der detaillierten Analyse dieser Phase lll-Studien, die alle eine molekulare Testung
vorgenommen haben, sowie aus den molekular-pathologisch-epidemiologischen Daten wird der

hohe ungedeckte Bedarf nach zielgerichteten Therapien fir die zum Teil kleinen molekularen
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Subgruppen klar. Aufgrund der Seltenheit der FGFR-Genfusionen und —translokationen
(Rearrangements) sind randomisierte Studien kaum durchfiihrbar, somit missen die vorliegenden
Daten aus einarmigen Studien - wie der FOENIC CCA2-Studie fiir Futibatinib oder der Fight-202-
Studie fur Pemigatinib) erhoben werden. Diese Einschatzung erfolgt auch im Hinblick auf die
Notwendigkeit einer suffizienten Behandlung und schneller Verflgbarkeit der Substanzen und vor
allem auch in Anbetracht des Fehlens einer suffizienten Alternative: Die ABC-06 Studie, welche den
Standard einer 2nd-line Chemotherapie (FOLFOX) etabliert hat, zeigt in Bezug auf das
Gesamtuberleben eine (statistisch signifikante) Verlangerung von 5.3 Monate (beste
Supportivtherapie) auf gerade einmal 6,2 Monate. Dies offenbart den hohen ungedeckten Bedarf
bei der Verflgbarkeit einer suffizienten Behandlung, der nun teilweise, in kleinen
molekularpathologisch definierten Subgruppen mit molekularen Alterationen, zumindest zu Teil
gedeckt werden kann.

FGFR-2 Fusionen/Rearrangements sind neue Targets fir eine zielgerichtete molekulare Therapie.
Nur durch eine prazise pratherapeutische Analytik kdnnen sie detektiert werden. Aufgrund
insuffizienter Testung werden solche genetischen Aberrationen jedoch haufig nicht identifiziert.

Vergleich mit Pemigatinib

Futibatinib ist nach Pemigatinib der zweite zugelassene, gezielte Inhibitor in dieser Indikation,
weitere Substanzen werden in klinischen Studien getestet. Die Inhibitoren unterscheiden sich in
ihrer Wirksamkeit in vitro, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Futibatinib in der Zweitlinientherapie des Cholangiokarzinoms [6]
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FGFR2 Kinase Domain

Mutation Region Factor Change in ICg, vs. Wild-Type FGFR2
Futibatinib Pemigatinib Infigratinib Erdafitinib

Wild-type —

N550D Regulatory triad

N350K Regulatory triad

VS63L —

V5651 Gatekeeper

V565L Gatekeeper

E566A Regulatory triad

E566G Regulatory triad

K642 Regulatory triad

K642R Regulatory triad

K660M Activation loop

Der IC50-Wert gibt die Konzentration eines Inhibitors an, die noétig ist, um die Zielalteration, in
diesem Fall eine FGFR2- Fusion (allgemein: Targets) in vitro zu 50% blockieren. Alleine anhand der
unterschiedlichen Werte lasst sich der postulierte Nutzen der Substanz im Vergleich (zu bspw.
Pemigatinib) bei der Resistenz- Gatekeeper- Alteration V565L oder | erkennen. Basierend auf diesen
Werten diskutiert man aktuell, ob man im Falle eines intrahepatischen Gallengangskarzinom mit
FGFR-Genfusion bzw. -Rearrangement zundchst eine Substanz mit geringerer Potenz an den Anfang
der Therapie setzt (2nd line) und in der Sequenz nach Entwicklung einer der aufgefiihrten on-target-
Resistenz dann Futibatinib appliziert, oder ob man mit der postuliert potenteren Substanz
(Futibatinib) startet, dhnlich wie bei EGFR- oder ALK- Alterationen in der Indikation NSCLC. Die
Vorgehensweise ist nicht geklart.

Bei der zweckmaRige Vergleichstherapie (Pemigatinib) handelt es sich um einen selektiven
reversiblen FGFRi, wahrend Futibatinib eine selektiv kovalent irreversibler FGFR-Inhibitor ist, der
auch eine robuste Inhibition der FGFR2-Kinasedomane darstellt, wenn ein ATP-kompetitiver
reversibler FGFRi-Inhibitor (wie die in Abb. 1 aufgefiihrten Substanzen Pemigatinib oder Infigratinib),
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rein pharmakologisch keine Wirkpotenz mehr ausiiben kénnen. Futibatinib ist zudem weniger
anfallig fir On-Target-Resistenzmutationen.

Weitere FGFR-Inhibitoren

Der Hersteller der Substanz Infigratinib (Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd) hatte bereits 2022 den
Antrag auf Zulassung bei der EMA zuriickgezogen.

Die Substanz Erdafitinib erhielt im Juli 2024 eine positive CHMP-Stellungnahme fir Erwachsene mit
metastasiertem Urothelkarzinom mit FGFR3-Alteration. Erdafitinib ist ein Pan-Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor (FGFR)-Inhibitor, der fir die Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen mit empfanglichen FGFR3/2-
Veranderungen (FGFR3 Mutation oder FGFR2/3 Fusion) gem. FDA zugelassen ist [10]. In der Pan-
Tumor-Studie RAGNAR zeigte die Substanz auch durchaus Wirksamkeit bei Cholangiokarzinomen, ist
aber nicht in der Indikation zugelassen und somit auch nicht zum Vergleich heranzuziehen [11].

Dosierung

Therapieunterbrechungen und Reduktionen der Dosierung waren bei Futibatinib haufig. Eine
engmaschige Uberwachung der Pat. und ggf. Anpassung der Dosis ist erforderlich. Es wurden keine
neuen Sicherheitssignale im Langzeitverlauf im Vergleich zur Primaranalyse festgestellt [11].
Produktinformation Lytogobi®; www.ema.europa.eu/en/documents/overview/lytgobiepar-

medicine-overview de.pdf (Letzter Zugriff: Mai 2024)

Positionierung im Therapie-Algorithmus

Die Fachgesellschaften empfiehlen den Einsatz von Futibatinib oder von Pemigatinib in der
Zweitlinientherapie. Voraussetzung ist die friihzeitige suffiziente Testung auf das Vorliegen von
FGFR2-Genfusionen bzw. Rearrangements.
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D. Anlagen

Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Futibatinib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. Oktober 2024
von 13:15 Uhr bis 13:46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Taiho Pharma Netherlands B.V.:
Herr Dr. Harlin
Herr Prof. Dr. Hipp
Herr Stindt

Frau Dr. HippAngemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Arnold

Angemeldete Teilnehmende der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
Herr Prof. Dr. Sauerbruch
Herr PD Dr. Paulides

Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13:15 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ich
begriiRe Sie nach der Mittagspause zu einer weiteren Anhorung. Futibatinib wird angewandt
beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion
oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist.

Basis des heutigen Anhorungsverfahrens fiir dieses neu eingefiihrte Arzneimittel sind zum
einen das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zum anderen die
Dossierbewertung des IQWiG vom 26. August dieses Jahres. Wir haben Stellungnahmen zum
einen vom pharmazeutischen Unternehmer Taiho Pharma, eine gemeinsame Stellungnahme
der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie und der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, eine Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und eine Stellungnahme des Verbandes
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Taiho Pharma Netherlands missten anwesend sein:
Herr Harlin, Herr Hipp, Herr Stindt und Frau Hipp, fur die Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor Dr.Arnold, fir die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr Professor Dr. Sauerbruch und Herr
PD Dr. Paulides sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, aus seiner Sicht auf die wesentlichen Punkte der
Dossierbewertung einzugehen. Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein. Wer
macht das fiir den pharmazeutischen Unternehmer?

Herr Harlin (Taiho): Das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Harlin, Sie haben das Wort.

Herr Harlin (Taiho): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Sehr geehrter Herr Professor Hecken!
Sehr geehrte Damen und Herren! Olof Harlin ist mein Name. Ich bin Medizinischer Direktor
Nordeuropa bei Taiho und arbeite seit etwas mehr als zwei Jahren im Unternehmen. Ich
mochte lhnen zundchst meine Teammitglieder vorstellen, mit denen ich in einem Raum sitze:
Petra Hipp und Wolfgang Hipp sind beide vom Beratungsunternehmen saproma. Sie haben im
Auftrag unserer Firma das Nutzendossier zu Futibatinib geschrieben. Weiter ist Justin Stint
von Justin Stint Consulting anwesend. Er unterstiitzt unsere Firma in den HTA-Verfahren in
mehreren europdischen Landern.

Wir danken dem IQWiG fiir seine Dossierbewertung. Sie hat uns insbesondere gezeigt, wie
wichtig es ist, auf die Notwendigkeit weiterer innovativer Therapieoptionen in schwer
therapiebaren und seltenen Erkrankungen mit circa 200 Patienten in Deutschland
hinzuweisen. Mit Futibatinib steht den Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Gallengangskarzinom erstmals ein hochselektiver,
zielgerichteter FGFR-1-4-Hemmer mit irreversiblem Hemmungsmechanismus zur Verfligung.
Damit kann ein breiteres Spektrum an genetischen Verdnderungen effektiver als bisher
behandelt werden. Sehr gerne werden wir in dieser Anhérung begriinden, weshalb wir im
Einklang mit den deutschen Leitlinien Futibatinib als wichtige neue Therapieoption sehen.

Stellen Sie sich vor, Sie erhalten im Jahr 2020 die gesicherte Diagnose eines inoperablen
Gallengangskarzinoms. Sie haben Gliick, wenn die Diagnose in einem friihen Stadium gestellt
wurde; denn in der Regel wird diese wegen der unspezifischen Symptomatik sehr spat gestellt.
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Wie sahen die Behandlungsoptionen aus? In der Erstlinie gab es eine gemcitabin- und
platinbasierte Chemotherapie mit einer Uberlebenserwartung von 11 Monaten. Nach
Versagen wird in der Regel in der Zweitlinie Off-Label erneut mit einer platinbasierten
Therapie in Form von FOLFOX behandelt, wobei nur 5 Prozent der Patientinnen und Patienten
ein Ansprechen zeigen. Sie diirften mit einer Uberlebenserwartung von nur 6 Monaten
rechnen.

Im Jahr 2021 hatte lhnen die erste zielgerichtete Therapie mit einer wesentlich héheren
Ansprechrate von 36 Prozent und einer Uberlebenserwartung von 17,5 Monaten zur
Verfligung gestanden. Trotz der Einflihrung einer zielgerichteten Therapie fiir FGFR-
Veranderungen gibt es aufgrund der noch immer schlechten Prognosen nach wie vor einen
hohen Bedarf an neuen Therapien.

Mit Futibatinib steht seit Juni 2024 eine weitere mindestens gleichwertige Therapieoption zur
Verfligung. Futibatinib hat bereits Eingang in die im August 2024 veroffentlichte S3-Leitlinie
gefunden. Dort wird Futibatinib als gleichrangig zu Pemigatinib empfohlen. Der Mehrwert
mag in einem etwas unterschiedlichen Wirkmechanismus begriindet sein, wobei seine
klinische Relevanz im Versorgungsalltag noch nicht abschlieRend beurteilt werden kann.
Wirksamkeit und Sicherheit von Futibatinib wurden in mehreren klinischen Studien in dieser
seltenen und schwer zu behandelnden Krebserkrankung nachgewiesen. So zeigten in der
pivotalen Studie etwa 42 der Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Gallengangskarzinom ein Therapieansprechen. Mehr als 80 Prozent zeigten
einen klinischen Benefit. Das Gesamtiiberleben lag bei bisher nicht erreichten 20 Monaten.

Trotz der Schwere der Erkrankung blieb die mittels EORTC QLQ-C30 bewertete Symptomatik
der Patientinnen und Patienten liber einen Grof3teil der Studiendauer konstant. Ebenso wurde
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand der EORTC QLQ-C30-Funktionsskalen
bewertet und anhand der Skala globaler Gesundheitsstatus bzw. Lebensqualitdt
aufrechterhalten. Die unerwiinschten Ereignisse waren iberwiegend mild und transient und
mittels Dosisreduktionen handhabbar.

Wir hoffen, lhnen damit aufgezeigt zu haben, dass mit der Einfihrung einer zweiten
zielgerichteten Therapie im Anwendungsgebiet die Versorgung heute und in Zukunft
verbessert werden kann. Zusammenfassend stellt Futibatinib fir schwerst erkrankte
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Gallengangskarzinom eine Erweiterung des bisherigen Therapiespektrums dar, die
nachweislich wirksam und sicher ist.

Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns sehr auf die Fragen und die Diskussion
heute.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einfiihrung, Herr Harlin. — Meine
erste Frage geht an Herrn Professor Arnold als Vertreter der DGHO, die, wie bereits erwahnt,
die gemeinsame Stellungnahme mit der AIO und der DGVS abgegeben hat. In lhrer
Stellungnahme fiihren Sie deutlich aus, dass Futibatinib neben Pemigatinib eine weitere
Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, rezidiviertem oder refraktarem Gallengangskarzinom und Nachweis einer
FGFR2-Genfusion oder -translokation sei. Wie schatzen Sie konkret — beides ist in der Leitlinie
empfohlen — den Stellenwert von Futibatinib im Vergleich zu Pemigatinib ein, auch im Hinblick
auf eine  mogliche Therapiesequenz? Gibt es moglicherweise bestimmte
Patienteneigenschaften, die bei der Therapieauswahl von Futibatinib im Vordergrund stehen
konnten, oder kann man dazu noch keine Aussagen treffen?

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Herr Professor Hecken, vielen Dank fiir die Frage. In der Tat
sind Sie in der Thematik so tief drin, dass Sie gerade die wissenschaftliche Frage aller Fragen
aufgeworfen haben. Das heillt, wir sind froh, dass wir zwei Medikamente haben, die zur
Verfligung stehen konnen. Beide unterscheiden sich ein wenig in ihrer Affinitat zu genetischen
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oder molekularbiologischen Verdanderungen, wobei wir beim klinischen Nutzen noch nicht
eineindeutig sagen konnen, was fir den einen oder anderen Patienten besser ist, abgesehen
von sehr wenigen, sehr kasuistischen Fallen, die wir in den groBen Zentren vereinzelt haben,
wo spezielle Mutationen, die wir als Resistenzmutationen bezeichnen, bei dem einen
Medikament aufgetreten sind und Patientinnen und Patienten sich dann fiir Futibatinib
qualifiziert haben. Aber das sind, wie gesagt, Einzelfdlle. Das ist auRerhalb dessen, was wir
gerade als Labeleinsatz  diskutieren. Die  wissenschaftliche Frage, welche
molekularpathologischen Eigenschaften fiir den einen oder anderen besser sind, kbnnen wir
nicht abschlieBend beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich springe weiter zur AkdA. Sie haben
in lhrer Stellungnahme ausgefiihrt, dass wir mit den Analysen ohne Briickenkomparator keine
geeigneten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens fir Futibatinib haben. Sie sagen, dass
aus klinischer Sicht ein Vergleich gegeniiber FOLFOX-Regimen moglich sei. Die
Leitlinienempfehlungen im Anwendungsgebiet seien vorhanden, aber keine Zulassung. Sie
sagen, es gdbe keine geeigneten Ergebnisse zur Bewertung des Zusatznutzens, die hier
eingereicht worden seien. Sie flihren des Weiteren aus, dass Futibatinib nach Refraktaritat des
Tumors auf Pemigatinib moglicherweise noch wirksam sei. Das ist ein ganz spannender Punkt,
zu dem Sie uns vielleicht etwas sagen konnten. Sie weisen auf die hohe Toxizitdt hin, die
Notwendigkeit engmaschiger Uberwachung, insbesondere Serumphosphatspiegel etc. pp.
Vielleicht kdnnen Sie einige Punkte noch einmal vertiefen, Herr Professor Sauerbruch. Dann
hatten wir alles auf dem Tisch und wiirden die Fragen der Banke und der Patientenvertretung
stellen. Bitte schon, Herr Professor Sauerbruch.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (AkdA): Lieber Herr Professor Hecken, vielen Dank, dass Sie mir das
Wort geben. Im Grunde ist das Fazit der AkdA, dass der Zusatznutzen nach der Logik des
IQWIiG, die Sie kennen, nicht nachgewiesen ist. Am Anfang wird immer die zweckmaRige
Vergleichstherapie definiert. In diesem Fall wédre das Pemigatinib. Das ist nicht gezeigt. Der
pharmazeutische Unternehmer hat sich bemiiht, die Pemigatinib-Studie mit der Studie fir
Futibatinib zu vergleichen. Nach dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmens zeigt sich,
dass sie keinen Unterschied, aber eine Gleichwertigkeit finden, wenn man das statistisch
betrachtet.

An diesem Beispiel sehen Sie das ganze Problem der individualisierten oder der
Prazisionsmedizin. Bei der geringen Anzahl von Patienten — es handelt sich hier um Patienten
mit intrahepatischem cholangiozellularem Karzinom, die diese molekular-genetische
Veranderung am Fibroblast-Growth-Faktor-Rezeptor haben — wird es sehr schwer sein,
Uberhaupt kontrollierte Studien mit zwei analogen Substanzen durchzufiihren, sodass nach
der klassischen Logik, die wir haben, der Zusatznutzen nicht nachgewiesen ist.

Was man nicht weil3, ist, ob Patienten, die zum Beispiel auf die zielgerichtete Therapie mit
FGFR-Inhibitor, zum Beispiel Pemigatinib, vielleicht auf Futibatinib wirken. Nach den
molekular-genetischen Untersuchungen und den wenigen Patienten, die wir dazu im Moment
haben, ist unklar, was dazu flihrt, dass man sagt, diese Substanz sollte zumindest vorhanden
sein, wenn ein Patient mit dieser molekular-pathologischen Veranderung bei intrahepatischen
cholangiozelluldaren Karzinomen zum Beispiel auf Pemigatinib refraktar wird. Streng gesehen
ist der Zusatznutzen nicht nachgewiesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sauerbruch. — Ich habe jetzt
Frau Miller von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung. — Frau Miller? — Sie haben
Tonprobleme, Frau Miiller. Sie hort uns nicht. Dann muss sie sich vielleicht noch einmal
einwdhlen. — Wer hat Fragen, Anmerkungen, Hinweise? — Als erstes habe ich Frau Janke vom
IQWIiG, dann Herrn Sievers vom GKV-Spitzenverband. Danach rufen wir noch einmal Frau
Midller auf. Frau Janke, bitte.

Frau Janke: Vielen Dank. Ich mdchte gerne eine Frage an den Hersteller richten. Es ist gerade
angeklungen, dass die Durchfiihrbarkeit von RCTs im vorliegenden Anwendungsgebiet als sehr
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kritisch gesehen wird. Wenn ich das der Publikation zur Studie aber richtig entnommen habe,
dann war es dem Hersteller durchaus moglich, die 100 Patienten, die in den Phase-lI-Teil der
Zulassungsstudie eingeschlossen wurden, innerhalb von etwa anderthalb Jahren zu
rekrutieren. Aus den Unterlagen zum Zulassungsverfahren geht auch hervor, dass eine RCT
zum Vergleich von zwei Dosierungen von Futibatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
l[auft. Vor dem Hintergrund ist meine Frage, ob es tatsachlich nicht moglich ware, hier noch
vergleichende Daten zu generieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Janke. — Wer kann das vom pU
kommentieren? — Herr Harlin, bitte.

Herr Harlin (Taiho): Vielen Dank fir die Frage. Ja, es stimmt, dass nicht in diesen Indikationen,
aber in diesem Krankheitsbereich randomisierte Studien angelaufen sind. Es ist so, dass
mehrere Unternehmen gleichzeitig randomisierte, kontrollierte Studien in der Erstlinie
gestartet haben. Man hat gesehen, dass es in diesem Zusammenhang wirklich sehr schwierig
ist, Patienten einzuschliefen. Somit wurden in diesem Bereich mindestens zwei Studien
eingestellt, unter anderem von uns.

Wir hatten eine Phase, in der wir die vorliegende Studie FOENIX-CCA2 relativ gut rekrutieren
konnten. Das hat damit zu tun, dass die Praparate nicht zur Verfligung standen, also nicht
zugelassen waren. Nach einer Zulassung unterscheidet sich die Situation vehement, was das
Rekrutierungspotenzial betrifft, vor allem in Landern wie Deutschland, aber auch in den USA,
wo man weil3, dass sehr viele Patienten in Studien eingeschlossen werden.

Wir haben uns als Unternehmen dann entschieden, einen anderen Weg zu gehen. Wir haben
unsere randomisierte Studie eingestellt und fihren jetzt eine Phase-Il-Studie im gleichen
Indikationsbereich mit Patienten durch, die schon vorbehandelt sind, um die Signale zu
bestadtigen, die wir in der vorliegenden Studie FOENIX-CCA2 nachgewiesen haben. Erst im
Vergleich mit einer randomisierten Phase-llI-Studie sind wesentlich weniger Patienten
notwendig, um solche Signale nachzuweisen. Deshalb erachten wir das in den Zeitlinien, die
uns die regulatorischen Behorden vorlegen, als durchfiihrbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Harlin. — Frau Janke, Frage
beantwortet, Nachfrage?

Frau Janke: Ja, vor dem Hintergrund des Ablaufs des Zulassungsverfahrens kann ich nicht so
gut nachvollziehen, warum man nicht vor der Zulassung oder wahrend des
Zulassungsverfahrens wenigstens noch eine kleine RCT aufgesetzt hat. Das wdre vor dem
Hintergrund wiinschenswert gewesen, dass der Stellenwert der verschiedenen Therapien im
direkten Vergleich fir die Versorgung unklar bleibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Sievers vom GKV-SV,
danach Frau Miuiller, die sich liber Herrn Broicher gemeldet hat. Herr Sievers, bitte.

Herr Sievers: Vielen Dank und hallo in die Runde. Meine Frage geht auch an den
pharmazeutischen Unternehmer. Wir wollten gerne nachfragen, das ist fliir mich nicht
eindeutig, aus den gerade getadtigten Aussagen hervorgegangen: Ist fur die Erstlinie noch eine
Indikationserweiterung geplant und ist da eine Studie laufend, und falls ja, welche Studie ist
das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Harlin, machen Sie das?

Herr Harlin (Taiho): Nein, das ist nicht geplant. Das war urspriinglich geplant, aber jetzt nicht,
sondern die Bestatigung, eine volle Zulassung wird eher versucht in dem Anwendungsgebiet,
das hier in der Runde diskutiert wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Harlin. — Herr Sievers?
Herr Sievers: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Jetzt Frau Miiller oder Herr Broicher.
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Frau Dr. Miiller: Jetzt horen Sie mich, ja?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Miiller: Sehr gut, tut mir schrecklich leid, Komplettausfall der Technik in der KBV hier
bei mir. — Jetzt stelle ich die Frage noch einmal, die ich vorhin fragen wollte. Sie geht an die
AkdA. Sie hatten das schon thematisiert und in ihrer Stellungnahme gesagt, dass Futibatinib
nach Refraktaritdit auf Pemigatinib wegen der anderen molekularbiologischen
Ansprechpunkte moglicherweise noch wirksam ware, es wdren aber nur Einzelfdlle gewesen.
Ich habe dem entnommen, Sie wiirden wahrscheinlich nicht so weit gehen, dass Sie
empfehlen wirden, in der Secondline zuerst Pemigatinib und dann Futibatinib nach
Pemigatinib einzusetzen, oder doch? Geht das in die Richtung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miller. — Herr Sauerbruch.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (AkdA): Ich glaube, das ist im Moment véllig offen. Das weif man
einfach nicht. Vielleicht kann Herr Arnold noch etwas dazu sagen. Aus meiner Sicht ist es vollig
offen. Aber man muss dem Patienten die Moglichkeit geben, wenn er nicht auf Pemigatinib
resistent geworden ist, dass man dann Futibatinib erprobt. Das ist aber eine Sache, fiir die wir
keine Studien im strengen Sinne haben. Es ist auch sehr fraglich, ob man diese Studie auflegen
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sauerbruch. — Herr Arnold hat schon die
Hand gehoben. Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich habe kaum etwas zu erganzen. Ich bin beim Stellen der
Frage schon aufgezuckt, weil ich das eine interessante Frage finde. Herr Sauerbruch hat es im
vollen Umfang beantwortet. Ich habe es in meiner Einleitung gesagt, in groBen Zentren haben
wir alle diese Patienten kasuistisch gesehen. Aber wir sind leider beim Evidenzlevel der
Kasuistik. Aber wir haben sie auch mit Erfolg, was mich in die Vermutungslage versetzt, zu
sagen, es wird tatsadchlich Patientengruppen geben, die mit dieser entsprechenden
genetischen oder molekularpathologischen Disposition wahrscheinlich zu Beginn der Therapie
eher von dem einen als von dem anderen Medikament profitieren werden. Aber wir sind, wie
es Herr Sauerbruch ausgefiihrt hat, nicht in der Lage, das heute schon in den klinischen Einsatz
zu Ubertragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Arnold. — Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Das heildt, wenn ich Sie richtig verstanden habe, dass es bisher keine Kriterien
gibt, wenn Sie sich in der Secondline nach Versagen eines Checkpoint-Inhibitors inzwischen
wahrscheinlich Ublicherweise fir einen TKI entscheiden, welchen Sie dann wahlen. Wie sieht
das in der Praxis aus? Wie fallt die Entscheidung? Man muss sich irgendwie entscheiden.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich glaube, es gibt fiir wenige Patienten sehr klare Kriterien.
Hingegen gibt es in den akademisch arbeitenden Zentren, die sich die Mihe machen, die
verschiedenen genetischen Aberrationen oder Alterationen anzusehen, durchaus eine
gewisse Praferenz bei der einen oder anderen Konstellation fiir das eine oder andere
Medikament. Das heil3t, fiir das klassische Kinaseinhibitionsprofil von Futibatinib wiirde ein
sensibles akademisches Zentrum eher einen Blick in diese Richtung werfen und diese
Patienten eher damit behandeln. Allerdings ist das, wie gesagt, eher mehr gefiihlte und
angewandte Evidenz, als dass wir das wirklich gut belegen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Arnold. — Frau Miiller, weitere
Fragen oder Nachfrage?

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank fiir die ausfiihrlichen Ausfiihrungen. Dann habe ich das
verstanden. Auf unserer etwas einfacheren Ebene wiirden wir sagen, sie sind aus lhrer Sicht
gleichwertig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miiller. — Herr Sauerbruch, bitte.
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Herr Prof. Dr.Sauerbruch (AkdA):Ja, gleichwertig? Wir befinden uns hier in diesem
schwierigen Feld der Prazisions- oder individualisierten Medizin. Ob sie gleichwertig bezogen
auf den einzelnen Patienten sind, das wissen wir nicht. Die Tools, um das prazise zu
bestimmen, haben wir im Moment noch nicht. Selbst wenn Sie den Tumor nehmen und
molekularpathologische Untersuchungen entnehmen, hat sich sogar gezeigt, wenn Sie bei
manchen sagen, der eine ist resistent auf einen FGFR-Inhibitor in vitro, dann kann er
moglicherweise trotzdem noch reagieren. Die Tools sind einfach noch nicht da.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Sauerbruch. — Frau Midiller,
okay?

Frau Dr. Miiller: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Herr Broicher von
der KBV, bitte.

Frau Dr. Miiller: Ich glaube, das bin ich, Herr Hecken. Herr Broicher hat mir seinen Platz
Uberlassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich muss nur wissen, wer sich hinter welchem Platz
verbirgt.

Frau Dr. Miiller: Ich hatte den Namen dazu schreiben sollen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das brauchen Sie nicht. Ich weil} es jetzt.

Frau Dr. Miiller: Eine letzte Frage: Wir haben eben kurz nebenbei erwahnt, dass Checkpoint-
Inhibitoren inzwischen in der Firstline der Standard sind. Zum Zeitpunkt der Studie war das
noch nicht der Fall. In der Studie wurden nur wenige Patienten, gut 5 Prozent, vorher mit
Checkpoint-Inhibitoren behandelt. Ich meine, das ist ein anderer Angriffspunkt. Wir haben
hier einen TKI, Firstline-Checkpoint-Inhibitor. Wiirden Sie da irgendetwas erwarten, dass sich
moglicherweise das in der Praxis auswirkt, wenn man eine andere Vortherapie hat? Die Frage
geht eigentlich an alle, an die DGHO und an die AkdA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Arnold hat die Hand gehoben.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich wiirde es nicht erwarten, Frau Miiller. Der ganzlich andere
Wirkmechanismus der Immuntherapie oder immunmodulatorischen Therapie mit einer sehr
klar zielgerichteten Therapie lasst es fiir mich sehr unwahrscheinlich erscheinen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Arnold. — Herr Sauerbruch oder Herr
Paulides, sehen Sie das genauso?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (AkdA): Ja, ich meine, wir sind hier in einem offenen Feld. Ich bin
jetzt nicht der Onkologe, Herr Arnold weil} viel besser Bescheid als ich. Aber wenn Sie sich
vorstellen, ich kann diese molekularpathologischen Veranderungen beim intrahepatischen
cholangiozelluldaren Karzinom am FGFR-Rezeptor nachweisen, dann stellt sich die Frage, ob
das nicht vielleicht die Primartherapie sein oder werden sollte. Das sind alles vollig offene
Fragen. Ob Sie da quasi mit einem Checkpoint-Inhibitor hineingehen, vor allem, wenn Sie jetzt
PD-L1-Expression nicht haben — Sie haben es sehr selten, das haben Sie selbst ausgefiihrt —,
dann ist das doch sehr fraglich. Es ist eine wirkliche Innovation, dass man diese Medikamente
hat. Man muss sich, glaube ich, diesen molekularpathologischen Veranderungen zuwenden.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Vielleicht darf ich kurz erganzen? Die Frage, wie ich Frau Miiller
verstanden habe, zielt in die Richtung: Wird sich durch den Einsatz eines Checkpoint-Inhibitors
mit einer Kombinationschemotherapie als Vortherapie an der mutmaRlichen Wirksamkeit,
dann, wenn wir in der Zweitlinie eine zielgerichtete Therapie einsetzen, etwas andern? Darauf
war meine vorsichtige Annahme: In Analogie zu anderen Situationen in der Onkologie, in der
wir diese Konstellation durchaus haben, dass wir Chemoimmuntherapie in der Erstlinie haben,
dann zielgerichtet in der Zweitlinie sind. Deshalb wiirde ich Nein sagen. Fir die Erstlinien-
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Erwagungen gebe ich Professor Sauerbruch in Gidnze Recht. Aber ich glaube, die Frage von
Frau Miller war eher die Frage der Vortherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller, die Frage ist beantwortet,
glaube ich.

Frau Dr. Miiller: Vielen Dank. Professor Arnold, Sie haben mich richtig verstanden. Das war
der Hintergrund meiner Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue, ob es weitere Fragen gibt. — Das
seheich nicht. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, aus seiner
Sicht auf die wesentlichen Punkte hinzuweisen. Machen Sie das wieder, Herr Harlin?

Herr Harlin (Taiho): Ja, das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Sie haben das Wort.

Herr Harlin (Taiho): Vielen Dank. Sehr geehrter Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Wir bedanken uns herzlich fiir die angeregte Diskussion, fiir Ihre Fragen und
Anmerkungen. Wir hoffen, dass Sie nun nachvollziehen kénnen, wie wir Futibatinib sehen. Es
gibt definitiv keine andere zweckmaRige Vergleichstherapie fir Futibatinib als Pemigatinib.
Die lhnen vorgelegten klinischen Daten haben dazu gefiihrt, dass die aktuelle S3-Leitlinie
Futibatinib als gleichwertig zu Pemigatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet empfiehlt.
Tatsachlich deuten Riickmeldungen aus dem deutschen Versorgungsalltag darauf hin, dass der
unterschiedliche Wirkmechanismus moglicherweise bei einigen Patienten zu einem Vorteil
fihren kann, jedoch misste es weiter geklart werden.

Wir bedanken uns noch einmal herzlich fur die Diskussion und wiinschen Ihnen allen weiterhin
eine sehr gute Woche. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank auch an Sie und Ihr Team und an unsere
Kliniker, die uns sehr wertvolle Hinweise gegeben haben. Wir werden das intern
selbstverstandlich sehr intensiv diskutieren. Damit schlieBe ich diese Anhorung und wiinsche
denjenigen, die uns verlassen, einen schonen Resttag und eine schone Woche. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 13:46 Uhr
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Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie
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Vorgang: 2023-B-193-z Futibatinib

Stand: September 2023



I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Futibatinib
[fortgeschrittenes Cholangiokarzinom, vorbehandelt]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der nicht zutreffend
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen  Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen - Pembrolizumab: Beschluss am 19. Januar 2023
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen - Pemigatinib: Beschluss am 7. Oktober 2021

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Futibatinib Zugelassenes Anwendungsgebiet:

LO1ENO4 Lytgobi wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem

Lytgobi Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

Pemigatinib Pemazyre wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit

LO1ENO2 einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach

Pemazyre mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten

Ivosidenib Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem

LO1XX62 Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind (siehe Abschnitt

Tibsovo 5.1).

Pembrolizumab
LO1FFO2
Keytruda

Nicht-kolorektale Karzinome
KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR bei Erwachsenen angezeigt:
[...]

— nicht resezierbares oder metastasierendes Magen-, Dlinndarm- oder bilidres Karzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach

mindestens einer vorherigen Therapie.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AWMF
CCA
EASL
FOLFIRI
FOLFOX
G-BA
GemCis
GIN
GoR
GRADE
HR
iCCA
ILCA
IQWIG
KI

LoE
NICE
OR
ORR
0osS

PFS

RR
SIGN
TRIP
WHO

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
cholangiocarcinoma

European Association for the Study of the Liver

irinotecan/5-FU

oxaliplatin/fluorouracil

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemcitabine+cisplatin

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Intrahepatic cholangiocarcinoma

International Liver Cancer Association

Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

objective response rate

Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen Personen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens
einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Cholangiokarzinom
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Die Erstrecherche wurde am 16.09.2021 durchgefiihrt, die folgende am 20.07.2023. Die
Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverandert Ubernommen und der
Suchzeitraum jeweils auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt. Die letzte Suchstrategie inkl.
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die
Recherchen ergaben insgesamt 1102 Referenzen

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1

Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews eingeschlossen.

3.2

Systematische Reviews

Es wurden keine systematischen Reviews eingeschlossen.

3.3

Leitlinien

EASL-ILCA, 2023 [1].

EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the management of intrahepatic
cholangiocarcinoma

Zielsetzung/Fragestellung

These guidelines were formulated with the objective of guiding physicians towards an
evidence-based approach to the diagnostic, prognostic, and therapeutic management of
iCCA. Clinical recommendations, from diagnostic suspicion to diagnosis, staging and
treatment, are formulated in a pragmatic manner that considers the clinical outcomes with
the greatest impact as well as patient needs.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium.

Interessenkonflikte wurden dargelegt aber es wurde nicht ausgefiihrt, wie damit im
Erstellungsprozess umgegangen wurde.

Systematische Suche und Auswahl der Evidenz. Es wurde nicht dargelegt, ob die
ausgewahlte Literatur auch systematisch hinsichtlich ihrer Qualitdt bewertet wurde.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

Keine Angaben zur regelmiRigen Uberpriifung der Aktualitit.

Recherche/Suchzeitraum:

For the evaluation of evidence, a systematic literature review was carried out using
PubMed, Scopus, Embase and/or the Cochrane library

Suchzeitraum nicht angegeben
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Criteria

Simple model for high, intermediate and low evidence

Systematic reviews (SR) (with homogeneity) of randomised controlled
trials (RCT)

Further research is unlikely to change our confidence in the estimate
of benefit and risk

2 Randomised controlled trials (RCT) or observational studies with
dramatic effects; systematic reviews (SR) of lower quality studies (ie.
non-randomised, retrospective)

3 Systematic reviews (SR) of lower quality studies (i.e. non- Further research (if performed) is likely to have an impact on our
randomised, retrospective) confidence in the estimate of benefit and risk and may change
4 Case-series, case-control, or historically controlled the estimate
studies (systematic review is generally better than an individual study)
5 Expert opinion (mechanism-based reasoning) Any estimate of effect is uncertain
GoR
Grade Wording Criteria

Strong Shall, should, is recommended.
Shall not, should not, is not recommended
Can, may, is suggested.

May not, is not suggested.

Evidence, consistency of studies,
risk-benefit ratio, patient preferences,

Weak or open ethical obligations, feasibility

e Recommendations were submitted for voting to the Delphi group where the
classification of consensus strength was as follows: Strong consensus if >95%
agreement, consensus if >75-95% agreement, majority agreement if >50-75%
agreement, no consensus if <50% agreement.

Methodische Anmerkungen

Es handelt sich um eine Leitlinie mit systematischer Recherche und systematischer
Evidenzauswahl. Der Suchzeitraum wurde nicht angegeben und es wurden keine
ausreichenden Angaben zu Art und Umfang der Qualitidtsbewertung der eingeschlossenen
Studien vorgenommen.

Empfehlungen

Targeted therapy and immunotherapy

Recent years have witnessed advances in our understanding of the molecular biology of
iCCA, and related target therapies. The most common genes found to be mutated or
amplified in iCCA are ARID1A, BAP1, EPHA2, FGFR2, IDH1, IDH2, KRAS, MCL1, PTEN, PTPN3,
TP53, resulting in the overactivation of the related intracellular pathways. Specifically,
abnormalities of FGFR2 and IDH1/2 genes have recently become more clinical relevant,
following FDA and EMA approval of pemigatinib, a selective FGFR2 inhibitor, for locally
advanced/metastatic CCA with FGFR2 rearrangement or fusion, and of FDA approval of
infigratinib, a kinase inhibitor active on FGFR2 and futibatinib, a next-generation, covalently
binding FGFR1-4 inhibitor. Furthermore, ivosidenib, the IDH1 inhibitor, was recently
approved by the FDA for chemotherapy-refractory CCA. Finally, in 2017, the FDA granted
swift approval for the use of pembrolizumab in patients with metastatic solid tumours with
mismatch repair deficiency (dMMR)/microsatellite instabilityhigh (MSI-H), and more
recently of dabrafenib+trametinib for patients carrying the BRAFV600E mutation who
progressed on prior systemic therapy; this also applies to iCCA.

In general, the panel encourages patients with potentially actionable genetic alterations to
enter clinical trials.
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Is checkpoint blockade an option for patients with dMMR/ MSI-H, unresectable, advanced
iCCA following progression on first-line chemotherapy?

Recommendations

Immune checkpoint blockade in patients with ICCA and
dMMR/MSI-H who have progressed on first-line chemo-
therapy, should be considered a therapeutic option (LoE 4,
strong recommendation, strong consensus).

Very limited information is available on the role of immune checkpoint blockade in patients
with dMMR/MSI-H, unresectable, advanced iCCA following progression on first-line
therapy. The primary study is a prospective, multicentre study that examined the efficacy
of PD-1 blockade with pembrolizumab in patients with advanced cancers with dMMR
across 12 different solid tumours, including CCA.231 The study enrolled 86 patients who
had progressive disease on at least one line of prior therapy. Objective radiographic
response was observed in 53% of patients and 21% of patients had complete response.
Among the four patients with CCA (description of anatomical site missing) and dMMR/MSI-
H, the disease control rate was 100% with one patient having complete response and three
patients with stable disease. Thereafter, a variety of basket trials demonstrated durable
responses to immune blockade across solid tumours harbouring dMMR/MSI-H. The largest
basket trial is the KEYNOTE-158 trial of pembrolizumab in MSIH (351 patients in total)232
which included 22 patients with biliary tract cancers (subtypes have not been described),
among whom the ORR was 41% including three complete responses. The ORR for the
overall cohort was 30.8%, indicating that the response of CCA to pembrolizumab is similar
to the overall cohort; unfortunately, clinical benefit specifically related to iCCA subtypes
was not reported.

The FDA granted accelerated approval of pembrolizumab (May 2017) for MSI-H or dMMR
solid tumours and dostarlimab (April 2021) for dMMR solid tumours that have progressed
following prior treatment. More recently, in April 2022, the EMA approved pembrolizumab
for five different tumour types including biliary tract cancers.

In summary, although the data regarding the role of immune checkpoint blockade in
dMMR/MSI-H iCCA that has progressed on prior therapy are limited, the expert panel
decided to assign a strong recommendation given the relevant clinical implications. The
recommendation is reserved for patients who were treated only with chemotherapeutics
in first line, as durvalumab is not available everywhere.

For iCCA patients with FGFR2 fusions or other rearrangements after progression on
standard first-line chemotherapy, does treatment with a FGFR inhibitor improve PFS
compared to standard chemotherapy?

Recommendations

FGFR inhibitors should be recommended for patients with
iCCA and FGFR2 fusions or other rearrangements after
progression on standard first-line chemotherapy (LoE 2,
strong recommendation, strong consensus).

Three eligible studies addressing the key question were identified. All were large,
multicentre phase Il trials of pan- FGFR inhibitors in patients with advanced stages of CCA
harbouring FGFR2 gene fusions or rearrangements, after progression on at least one line
of prior standard chemotherapy. 233-235 Two studies examined ATP-competitive FGFR
inhibitors, pemigatinib and infigratinib,233,235 while one examined a covalent, non-ATP-
competitive inhibitor, futibatinib.234 In the study of pemigatinib, small cohorts of patients
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with other types of FGFR2 gene alterations or wild-type FGFR2 were also included.233 In
these three trials, the primary endpoint was ORR. The reported ORRs for each study were:
pemigatinib, 35.5%; infigratinib, 23.1%;235 and futibatinib, 41.7%.234 Across the three
studies, the median PFS for patients harbouring FGFR2 fusions or rearrangements ranged
from 6.9 to 9.0 months, with median OS ranging from 12.2 to 21.7 months.233-235 In the
phase Il study of pemigatinib, which also included small cohorts of patients with other
FGFR2 alterations or without FGFR2 alterations, the median PFS was 2.1 and 1.7 months
and OS was 6.7 and 4.0 months, respectively, and none of these patients experienced an
objective response on chemotherapy.233-235 In all three studies, subanalyses showed
that the ORRs were highest and median PFS and OS were longest in patients with only one
or two prior lines of therapy compared to the subgroups with more extensive prior
therapy.233-235

Limitations of the existing data include lack of comparative data examining FGFR inhibition
vs. chemotherapy in patients with advanced CCA harbouring FGFR2 fusions or
rearrangements. Development of such studies is challenged by the overall low incidence of
CCA and the rarity of FGFR2 fusions or rearrangements, which have been reported to occur
in only approximately 5%-10% of iCCAs.195,236,237 Another limitation is that the natural
history of FGFR2 fusion- or rearrangement positive CCA is not well defined.

In summary, treatment with FGFR inhibition achieves favourable median PFS and OS along
with higher ORRs in patients with advanced CCA harbouring FGFR2 gene fusions or
rearrangements when examined in the context of historical studies of second-line
chemotherapy in patients with CCA not selected by tumour genotype. Currently no
comparative data are available to enable us to evaluate whether FGFR inhibition is superior
to chemotherapy for advanced CCA after progression on standard chemotherapy in this
population.

Based upon the consistency of evidence that FGFR inhibitors lead to favourable clinical
outcomes, in the context of consistent data demonstrating limited efficacy of second-line
chemotherapy, multiple national and international guidelines have included FGFR
inhibition as a treatment option for advanced CCAs harbouring FGFR2 fusion or
rearrangement after progression on standard chemotherapy.90,102,103

Is monotherapy with the targeted agent standard of care for second-line therapy in
patients with iCCA and targetable mutations?

Recommendations

Patients with iCCA with Igood performance status who pro-
gressed on first-line therapy should be treated with: FOLFOX
chemotherapy or ivosidenib for those with IDH7 mutations,
FGFR inhibitors for those with FGFR2 fusions or rearrange-
ments, and immune checkpoint blockade for those with
dMMR/MSI-H who have not received durvalumab in first-line
(LoE 2, strong recommendation, consensus).

A phase Il randomised controlled trial (ABC-06) demonstrated that FOLFOX chemotherapy
improved OS significantly compared with active symptom control in patients with biliary
tract cancer who progressed on first-line GemCis and had good performance status.238 In
addition, irinotecan/5-FU (FOLFIRI) is often used worldwide as a second-line option in
patients with contraindications to FOLFOX or as a third-line regimen. In a randomised phase
[l trial, modified FOLFOX and the modified FOLFIRI showed comparable OS and PFS in
patients with biliary tract cancer who progressed after prior GemCis with fewer
haematologic adverse events in the modified FOLFIRI group.239 A randomised phase Ilb
study (NIFTY study) reported that liposomal irinotecan plus 5-FU and leucovorin
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significantly improved survival compared to 5-FU and leucovorin in Asian patients who
progressed on first-line GemCis and had good performance status; the median OS was 7.7
months in patients with iCCA treated with liposomal irinotecan plus 5-FU and leucovorin (n
= 35) vs. 5.3 months in those treated with 5-FU and leucovorin (n = 39).240 Mutations of
the IDH genes are present in 10-28% of iCCAs.94,241,242 IDH1 mutations are more
frequently found than IDH2 mutations.94,242 A randomised phase lll trial (CLar- IDHy) of
ivosidenib, an oral inhibitor of mutated IDH1, proved the significant benefit of PFS over
placebo in patients with IDH1-mutant CCA and good performance status.243 The OS was
also improved; however, it was not statistically significant before adjusting for the
crossover design.243,244

Fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) gene alterations are present in about 15% of
iCCAs.98,245 A few phase |l studies of FGFR inhibitors (pemigatinib, infigratinib, futibatinib
and derazantinib) showed promising results with high ORRs and disease control rates in
patients with CCA, with FGFR2 fusions or rearrangements, who progressed on first-line
chemotherapy. 233,235,246 The most common adverse event was hyperphosphatemia
(55-76%).

In summary, the available evidence indicates that patients who progressed on first-line
GemCis and have good performance status can be treated with: FOLFOX chemotherapy or
ivosidenib for those with IDH1 mutations, FGFR inhibitors for those with FGFR2 fusions or
rearrangements. Immune checkpoint blockade could be considered for patients for
patients with MSI-H/dMMR who have not received durvalumab in first line.

AWMF, 2023 [2,3]

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft Deutsche Krebshilfe
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF))

Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzinome; S3-
Leitlinie, Langversion 3.0.

Zielsetzung/Fragestellung

Die interdisziplindre S3-Leitlinie ist ein Instrument, um die Diagnostik und Therapie des
hepatozelluldaren Karzinoms, des Cholangiokarzinoms und des Gallenblasenkarzinoms zu
verbessern.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium.

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt.

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.
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Recherche/Suchzeitraum:

Die Literatursuche, Evidenzbewertung und Erstellung der Evidenztabellen fand zwischen
August 2021 und Oktober 2021 statt

LoE/GoR
Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 5: Konsensstirke

Konsensstirke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens < 50% der Stimmberechtigten
Empfehlungen
4 Diagnostik und Therapie der biliaren Kar-
ZlInome
45472 Therapie nach Versagen der Erstlinientherapie
4.43 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2022
EK Nach Versagen oder Unvertraglichkeit der Erstlinientherapie soll Patienten mit ada-
quatem Allgemeinzustand eine weitere Therapie angeboten werden.
Konsens
4.44 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022
EK Bei Patienten mit ECOG 0-2 soll spatestens nach Versagen der Erstlinientherapie ein
Test auf das Vorliegen einer Fibroblasten-wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2) Fu-

sion oder eines FGFR2-Rearrangements durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (100%, mit Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten 100%)

4.45 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2022

Empfehlungsgrad  Patienten deren Tumoren eine Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2)

A Fusion oder ein FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach mindestens einer
Systemtherapie progredient sind, scll eine Therapie mit dem FCGFR-Inhibitor Pemi-
gatinib angeboten werden.

Lewel of Evidence o

3

Starker Konsens (97%, mit Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten 97)
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Die Zulassung von Pemigatinib beruht auf der einarmigen Phase Il Studie FIGHT-202 [692].
Als primarer Endpunkt zeigten 38 von 107 Patienten (36 %) ein Ansprechen auf die
Tumortherapie, davon 35 Patienten mit einer partiellen und 3 Patienten mit einer
kompletten Remission. Die mediane Dauer des Therapieansprechens war 7,5 Monate (95%
Cl: 5,7; 14,5) [692]. In den USA wurde in der Zwischenzeit fir einen weiteren FGFRInhibitor,
Infigratinib, eine Zulassung in dieser Indikation, ebenfalls basierend auf einer einarmigen
Phase Il Studie [691], erteilt. Diese weitere Studie unterstreicht die Bedeutung des FGFR2-
Signalweges fir eine Supgruppe von Cholangiokarzinomen mit FGFR2- Fusion oder -
Rearrangement (s. auch Hintergrundtext zu Empfehlung 4.46). Aufgrund der guten
Ansprechraten wurde hier bei einem Level of Evidence 3 eine starke Empfehlung
ausgesprochen.

4.46 Konsenshasierte Empfehlung gepruft 2022
EK In einer palliativen Situation bei Patienten mit ECOG 0 - 1 sollte eine molekulare
Charakterisierung des Tumors und Vorstellung in einem Interdisziplinaren/Maleku-

laren Tumorboard erfolgen.

Konsens

Die Daten zu Tumoren mit FGFR2-Fusionsgenen zeigen, dass molekulargenetische Marker
eine zunehmend groRere Rolle fiir die Therapieauswahl spielen. Die molekulare
Charakterisierung von Cholangiokarzinomen deutet darauf hin, dass diese Tumorentitat
sich in besonderem Mal3e fiir eine molekular gerichtete Therapie eignet [698] und dass
diese Patienten bei gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 — 1) nach einem Versagen von
verfligbaren Therapien in einem molekularen Tumorboard vorgestellt werden sollten.
Beispiele flir molekulare Veranderungen, die therapeutisch genutzt werden kdnnen, sind
neben FGFR2 insbesondere die Untersuchung auf Mikrosatelliteninstabilitat, NTRK-
Fusionsgene, Amplifikationen von HER2, die BRAF V600E Mutation oder Mutationen im
IDH1-Gen.

e Die Bestimmung auf Mikrosatelliteninstabilitdt soll Tumoren mit funktionsgestorten
DNA-Reparatursystemen (sog. MSI high Tumoren) identifizieren, die von einer
Immuntherapie mit PD-1 Checkpoint-Inhibitoren profitieren [699][700][701]. Diese
machen in frithen Krankheitsstadien bis zu 1 % und bei fortgeschrittenen Tumoren bis zu 2
% aller bilidrer Karzinome aus [700][702]. Zum Einsatz immunonkologischer Substanzen
auch bei Patienten ohne MSI high-Status laufen derzeit Studien.

e Genetische Verdanderungen des Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) werden
gehauft bei Cholangiokarzinomen beschrieben [703], insbesondere Fusionsgene mit
FGFR2 wurden zwischen 13 % und 17 % bei intrahepatischen CCA beschrieben
[704][705]. Neben den oben genannten Substanzen Pemigatinib und Infigratinib
wurden weitere vielversprechende erste klinische Daten z.B. auch fiir Derazantinib
[706], Futibatinib [697] oder Erdafitinib [707] vorgestellt. Medikamente aus dieser
Substanzgruppe werden derzeit in zahlreichen Studien und unterschiedlichen
Situationen, z.T. auch in der Erstlinie, untersucht. Neben Fusionsgenen sich auch
aktivierende Mutationen oder Inframe-Deletionen als relevant fiir Thearpieansatze
beschrieben worden [695][696].

e Fusionsgene mit dem Neurotrophin-Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC, sog. NTRK-
Genfusionen [708] sind seltene Veranderungen bei CCA, die in Einzelfadllen beschrieben
worden sind [709][710]. Die hohe Relevanz dieser Veranderungen liegt allerdings in der
hohen Ansprechrate solche Tumoren [711], die zur Tumorunabhangigen Zulassung von
Larotrectinib gefiihrt hat.
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¢ Amplifikationen von HER2 (ERBB2) finden sich bei 5 — 15 % aller Gallenwegstumoren,
am haufigsten bei Karzinomen der Gallenblase [712]. Erste vielversprechende
Fallberichte zur Therapierelevanz dieser Veranderungen liegen vor [713][714][715]. In
der Phase 2-Studie "MyPathway" wurden Patienten mit einem metastasierten biliaren
Karzinom und einer Her2-Amplifikation und/oder Her2- Uberexpression im ECOG
Performance Status 0-2 mit Pertuzumab in Kombination mit Trastuzumab behandelt.
Es konnte bei 9 von 39 Patienten ein partial response (23 % [95% Cl: 11-39 %]
festgestellt werden [694].

e Fir Patienten mit der BRAF-Mutation V600E wurde ein Ansprechen auf den
BRAFInhibitor Vemurafenib zunachst in Einzelfallen beschrieben [716]. Inzwischen gibt
es weitere Daten fiir ein gutes Ansprechen mit einer Kombination aus dem BRAF-
Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib in einem friihen Bericht aus
der ,,NCI-MATCH” Studie [717], weiteren Fallberichten [718][719][720] und der Phase
Il Studie ROAR. In dieser Studie wurden 43 Patienten mit einer BRAF-V600E Mutation
behandelt. Insgesamt wurde bei 20 Patienten (47 %) ein Therapieansprechen
beobachtet, 15 Patienten zeigten einen stabilen Krankheitsverlauf (35 %) und bei 6
Patienten wurde ein Progress (14 %) als "best response" dokumentiert. Das
Gesamtiiberleben nach 12 Monaten betrug 56 %, nach 24 Monaten 36 % und das
mediane Gesamtiiberleben in dieser Kohorte war 14 Monate [693].

e Fir Patienten mit einer Mutation im Isocitrat Dehydrogenase 1 (IDH1) Gen zeigen
Ergebnisse der Phase-llI-ClarIDHy-Studie ein signifikant langeres medianes PFS mit 2,7
unter lvosidenib vs. 1,4 Monaten mit Placebo, allerdings separieren sich die Kurven
deutlich im langerfristigen Verlauf [721]. Das mediane Gesamtiiberleben in der Studie
war nicht signifikant unterschiedlich mit 10,8 Monaten mit Ivosidenib vs. 9,7 Monaten
mit Placebo, allerdings wurden aus dem Placeboarm mehr als die Halfte der Patienten
nach Progress mit Ivosidenib behandelt (crossover Studiendesign). Somit scheint eine
Subgruppe der Patienten deutlich von der Therapie zu profitieren. Die ,,Disease Control
Rate”, d.h. der Anteil an Patienten mit mindestens stabiler Erkrankung oder partieller
Remission lag fiir Ivosidenib bei 53 % und fiir Placebo bei 28 %. In den USA hat die FDA
eine Zulassung fir eine Therapie von metastasiertem und vorbehandeltem CCA im
August 2021 erteilt.

4.47 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2022

Empfehlungsgrad  Als medikamentdse Zweitlinientherapie kann bei Patienten mit ECOG 0-1 eine The-
0 rapie mit FOLFOX angeboten werden.

Level of Evidence [ ]

2

Starker Konsens (96%, mit Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten 97%)

4.48 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Nach Versagen mindestens einer vorherigen Therapielinie kann eine Irinotecan-hal-
tige Therapie angeboten werden.

starker Konsens (96%, mit Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten 97%)

Fiir den Nutzen einer Zweitlinientherapie bei radiologisch progredienter Tumorerkrankung
unter der Erstlinientherapie liegen Daten aus der ABC-06-Studie vor [722] In der
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randomisierten Phase-llI-Studie ABC-06 wurde ein modifiziertes FOLFOX-Regime gegen
eine alleinige symptomorientierte Therapie verglichen und eine moderate Verbesserung
des medianen Gesamtiiberlebens von 5,3 Monate auf 6,2 Monate mit Chemotherapie
erreicht (HR: 0,69 (95% Cl: 0,50; 0,97; p = 0,032) [722]. Die 1-Jahres Uberlebensrate fiir
FOLFOX war mit 25,9 % etwas mehr als doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe mit 11,4
%.

Die Kombination von Irinotecan und Capecitabin fihrte im Vergleich zu einer Irinotecan
Monotherapie in einer randomisierten Phase Il Studie aus China mit 60 Patienten nach
Progress unter Gemcitabin und Cisplatin zu einer Verlangerung des mOS (10,1 vs 7,3
Monate) bei einer 9-Monate Uberlebensrate von 60,9 % vs. 32 % [723]. Diese Ergebnisse
wurden durch die NIFTY Studie aus Stid-Korea bei 178 Patienten bestatigt. In dieser Phase-
llb Studie wurde die Kombination von 5-FU/Leukovorin und liposomalem Irinotecan
gegeniber 5-FU/Leukovorin alleine untersucht. Das mPFS bei Patienten, die mit der
Kombination behandelt wurden, betrug 7,1 Monate im Vergleich zu 1,4 Monaten fir
Patienten, die nur mit 5-FU/Leukovorin behandelt wurden. Das mediane OS lag bei 8,6
Monate im experimentellen Arm und 5,5 Monate im Kontrollarm [724]. In einer weiteren
Phase Il Studie mit 98 Patienten aus Indien wurde der Uberlebensvorteil durch die
Hinzunahme von Capecitabin zu Irinotecan gegentiber einer Irinotecan-Monotherapie bei
Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom nicht bestatigt (5,2 vs 6,3 Monate) [725],
sodass auch die Monotherapie eine valide Option sein kann.

Angesichts der liberweigend moderaten Vorteile von "klassischen" Chemotherapieregimen
ab der Zweitlinie ist flr Patienten mit gutem Allgemeinzustand daher die oben empfohlene
molekulare Charakterisierung des Tumors und Vorstellung in einem Molekularen

Tumorboard ein wichtiger zusatzlicher diagnostischer Schritt.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 07 of 12, July 2003) am

19.07.2023
# Suchfrage
1 [mh Cholangiocarcinoma]
2 [mh "Biliary Tract Neoplasms"]
3 (cholangiocarcinoma®):ti,ab,kw
4 (cholangiocellular OR klatskin* OR gallbladder OR "gall bladder" OR (bile NEXT

duct*) OR (biliary NEXT duct*) OR "biliary tract"):ti,ab,kw

(cancer®* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma*):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR (#4 AND #5)

#6 with Cochrane Library publication date from Jul 2018 to present, in Cochrane
Reviews

Systematic Reviews in PubMed am 19.07.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# Suchfrage
1 cholangiocarcinoma[MeSH Terms]
2 biliary tract neoplasms[MeSH Terms]
3 cholangiocarcinoma*[tiab]
4 cholangiocellular[tiab] OR Klatskin*[tiab] OR gallbladder([tiab] OR gall

bladder[tiab] OR bile duct*[tiab] OR biliary duct*[tiab] OR biliary tract[tiab]

tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]
OR neoplas*[tiab] OR cancer*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR (#4 AND #5)

(#6) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab])
AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND
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Suchfrage

(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebsco(tiab] OR scopus|[tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

(#7) AND ("2018/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#8) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

10

(#9) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Leitlinien in PubMed am 19.07.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

#

Suchfrage

cholangiocarcinoma[MeSH Terms]

biliary tract neoplasms[MeSH Terms]

cholangiocarcinoma*[tiab]

1
2
3
4

cholangiocellular[tiab] OR Klatskin*[tiab] OR gallbladder([tiab] OR gall
bladder[tiab] OR bile duct*[tiab] OR biliary duct*[tiab] OR biliary tract[tiab]

tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]
OR neoplas*[tiab] OR cancer*[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR (#4 AND #5)

(#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

(#7) AND ("2018/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR
preprint[pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 20.07.2023

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)
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e [eitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Cancer Institute (NCl)

Dynamed / EBSCO
e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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