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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Ivosidenib ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ivosidenib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind.

1.2 Verlauf des Projekts

Ivosidenib ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen? ist.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) gemald § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V beauftragt, das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.07.2023 Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung G23-15 Version 1.0

Ivosidenib (Cholangiokarzinom) 05.10.2023

2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
auBerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Cholangiokarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemafd der Fachinformation von Ivosidenib [2] als Erwachsene mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Isocitrat-
Dehydrogenase-1(IDH1)-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen
Therapie behandelt worden sind.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1
prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen
Cholangiokarzinoms (ICD-10 C22.1) im Jahr 2023
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B

Schritt 1
prognostizierte Inzidenz des extrahepatischen
Cholangiokarzinoms (ICD-10 C24) im Jahr 2023

26 % von ICD-10 C22 (2728) (3842)
_ Schritt 2a: Schritt 2b: _ Schritt 2a: Schritt 2b:
nicht resezierbare oder . nicht resezierbare oder .
. resezierbare Erkrankung R resezierbare Erkrankung
metastasierte Erkrankung R . metastasierte Erkrankung . .
bei Erstdiagnose bei Erstdiagnose bei Erstdiagnose bei Erstdiagnose
o a [ a
ca. 66,7 % (1819) ca. 33,3% (909°) ca. 66,7 % (2561) ca. 33,3% (1281))
A\ 4 A
Schritt 2c: Schritt 2c:
Rezidiv nach Operation Rezidiv nach Operation
49-64 % (446-582) 25,8-41 % (330-525)
} |
Schritt 3: Schritt 3:

Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem intrahepatischem Cholangiokarzinom,
fiir die eine Erstlinienchemotherapie infrage kommt
Summe aus 2a und 2¢
(2265-2401)

Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem extrahepatischem Cholangiokarzinom,
fir die eine Erstlinienchemotherapie infrage kommt
Summe aus 2a und 2¢
(2891-3086)

A 4

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten, die nach der
Erstlinie eine Zweitlinientherapie erhalten haben
25-47 % (566-1128)

A 4

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten mit
einer IDH1-R132-Mutation
14,3 % (81-161)

A

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten, die nach der
Erstlinie eine Zweitlinientherapie erhalten haben
25-47 % (723-1450)

A 4

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten mit
einer IDH1-R132-Mutation
1% (7-15)

'

Schritt 6:

Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation
88,33 % (78-155)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Dossierbewertung G23-15 Version 1.0

Ivosidenib (Cholangiokarzinom) 05.10.2023

Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms im Jahr 2023

Der pU differenziert in seiner Berechnung zwischen intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinomen (siehe Strange A und B in Abbildung 1). Als Ausgangsbasis verwendet er
jeweils eine prognostizierte Inzidenz fir das Jahr 2023.

Der pU ermittelt die Inzidenz intrahepatischer Cholangiokarzinome (ber den Code C22.1
(,,Intrahepatisches Cholangiokarzinom®) gemaR Internationaler statistischer Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10).

Fir extrahepatische Cholangiokarzinome beriicksichtigt der pU die ICD-10-Codierung C24
(,,Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der Gallenwege®).

Der pU zieht jeweils die Fallzahlen der Neuerkrankungen aus den Diagnosejahren 1999 bis
2019 laut einer Datenbankabfrage beim Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Instituts (RKI) heran (Datenstand 13.09.2022) [3,4]. Da fir ICD-10 C22.1 der Datenbank keine
Fallzahlen zu entnehmen sind, schatzt der pU die unter diesem Code erfassten jahrlichen
Neuerkrankungen ausgehend von den berichteten Fallzahlen mit ICD-10 C22 (,BOsartige
Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange®). Den Daten des RKI zu den
Neuerkrankungen der Jahre 2017 und 2018 [5] entsprechend, nimmt der pU an, dass der Code
C22.1 geschlechtsiibergreifend einen Anteil von 26 % an der Fallzahl der (bergeordneten
Codierung C22 ausmacht.

AnschlieBend berechnet der pU Uber den zuvor genannten Zeitraum durchschnittliche
jahrliche Steigerungsraten fur die Fallzahlen mit den ICD-10-Codierungen C22.1 und C24
(ca. 2,62 % [C22.1] und ca. 1,25 % [C24] laut eigener Berechnung auf Grundlage der Angaben
in Modul 3 B). Mithilfe dieser Raten extrapoliert der pU die jahrlichen Fallzahlen der Inzidenz.
Auf diese Weise ermittelt der pU fiir das Jahr 2023 eine Anzahl von 2728 Neuerkrankungen an
intrahepatischen Cholangiokarzinomen (siehe Strang A) und von 3842 Neuerkrankungen an
extrahepatischen Cholangiokarzinomen (siehe Strang B).

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
Erkrankung

Der pU operationalisiert lokal fortgeschrittene oder metastasierte Cholangiokarzinome liber
die Operabilitdt des Karzinoms. Er berlicksichtigt in Schritt 2 in beiden Strédngen seiner
Berechnung

= einerseits Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose eine nicht resezierbare oder
metastasierte Erkrankung aufweisen (Schritt 2a) und

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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= andererseits Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose eine resezierbare
Erkrankung aufweisen (Schritt 2b) und nach einer Operation ein Rezidiv erleiden
(Schritt 2c).

Der pU nimmt in beiden Strdngen an, dass der Anteil mit nicht resezierbarer oder
metastasierter Erkrankung bei Erstdiagnose 2 Drittel (= ca. 66,7 %) betragt (siehe Schritt 2a).
Fir diese Angabe stiitzt sich der pU auf eine Publikation von Liao et al. [6], in der die Angabe
zu finden ist, dass zum Zeitpunkt der Diagnose fiir 1 Drittel der Patientinnen und Patienten
eine Resektion infrage kommt. Der pU berechnet unter Einsatz des komplementdren
Anteilswertes von 2 Dritteln eine Anzahl von 1819 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom und von 2561 Patientinnen und Patienten mit
extrahepatischem Cholangiokarzinom, die jeweils bei Erstdiagnose von einer nicht
resezierbaren oder metastasierten Erkrankung betroffen sind.

Wie zuvor beschrieben geht der pU in beiden Strdangen von einem Anteil in Hohe von 1 Drittel
(= ca. 33,3 %) [6] mit resezierbarer Erkrankung bei Erstdiagnose aus (siehe Schritt 2b). Fir
Patientinnen und Patienten mit einer solchen Erkrankung veranschlagt der pU zusatzlich eine
Anteilsspanne fiir das Erleiden eines Rezidivs nach einer Operation, die sich in Abhangigkeit
von der Lokalisation des Primartumors (Strang A oder Strang B) unterscheidet:

Strang A: Mit Bezug auf das intrahepatische Cholangiokarzinom nimmt der pU an, dass 49 %
bis 64 % der Patientinnen und Patienten mit resezierbarer Erkrankung bei Erstdiagnose nach
einer Operation ein Rezidiv erleiden. Diese Angabe beruht auf einer Ubersichtsarbeit von
Blechacz zum Cholangiokarzinom aus dem Jahr 2017 [7], die wiederum auf verschiedene
andere Publikationen verweist [8-12]. Unter Einsatz der genannten Anteilswerte berechnet
der pU eine Spanne von 446 bis 582 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach einer
Operation (siehe Schritt 2c).

Strang B: Fir die Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom
veranschlagt der pU eine entsprechende Anteilsspanne in Hohe von 25,8 % bis 41 %. Deren
Untergrenze bezieht sich auf eine retrospektive Studie von Kim etal. zu distalen
Cholangiokarzinomen auf Grundlage von Daten der Uniklinik Seoul [13]. Von 132 Patientinnen
und Patienten, die zwischen Januar 1995 bis September 2009 eine kurative Resektion gefolgt
von einer adjuvanten Chemoradiotherapie hatten, wiesen 34 (ca. 25,8 %) lokoregionale
Rezidive auf. Die Obergrenze der Anteilsspanne geht auf eine retrospektive Studie von Choi
et al. zurick, die auf Daten von 2 koreanischen Zentren basiert [14]. Darin wurde unter 93
Patientinnen und Patienten mit Karzinom des perihildaren oder distalen Gallengangs oder der
Ampulla Vateri, die zwischen 2001 und 2016 eine kurativ intendierte Resektion ihres Tumors
erhielten, bei 38 (ca.41%) ein lokoregionales Rezidiv mit oder ohne begleitende
Fernmetastasierung festgestellt. Auf Grundlage der eingangs genannten Anteilsspanne

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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berechnet der pU eine Spanne von 330 bis 525 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach
einer Operation (siehe Schritt 2c).

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Erstlinienchemotherapie infrage kommt

In Schritt 3 seiner Berechnung summiert der pU sowohl bei den intrahepatischen (Strang A)
als auch den extrahepatischen Cholangiokarzinomen (Strang B) die Anzahlen aus den
jeweiligen Schritten 2a und 2c. Daraus ergeben sich als Zwischenergebnis Anzahlen von

= 2265 bis 2401 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem intrahepatischem Cholangiokarzinom und

= 2891 bis 3086 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem extrahepatischem Cholangiokarzinom.

Der pU geht davon aus, dass fiir all diese Patientinnen und Patienten eine Erstlinienchemo-
therapie infrage kommt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Zweitlinientherapie
erhalten haben

Der pU trifft die Annahme, dass sowohl mit Bezug auf intrahepatische als auch
extrahepatische Cholangiokarzinome (Strange A und B) 25 % bis 47 % der Patientinnen und
Patienten mit erhaltener Erstlinienchemotherapie eine Zweitlinientherapie erhalten.

Die Untergrenze dieser Spanne entnimmt der pU einer retrospektiven Studie von Walter et al.
[15], in der zwischen 1991 und 2011 in einem kanadischen Zentrum behandelte Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem bilidrem Karzinom betrachtet wurden. Von 378
Patientinnen und Patienten, die im genannten Zeitraum eine Erstlinienchemotherapie hatten,
erhielten 96 Patientinnen und Patienten (25 %) eine Zweitlinienchemotherapie. Fir die
Obergrenze der Spanne zieht der pU eine retrospektive Studie von Takahara et al. [16] heran.
Darin wurden Patientinnen und Patienten aus einer japanischen Uniklinik mit fortge-
schrittenem oder rezidivierendem bilidarem Karzinom und einer Erstlinienchemotherapie
zwischen Januar 2000 und Dezember 2016 betrachtet. Von 294 Patientinnen und Patienten,
die in der Erstlinie eine Progression oder ein Therapieversagen erlitten, erhielten 139 (47 %)
eine Zweitlinienchemotherapie.

Auf dieser Grundlage berechnet der pU als Population, flir die eine Zweitlinientherapie infrage
kommt, Anzahlen von

= 566 bis 1128 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom und

= 723 bis 1450 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G23-15 Version 1.0

Ivosidenib (Cholangiokarzinom) 05.10.2023

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit einer IDH1-R132-Mutation

In Schritt 5 ermittelt der pU die jeweilige Anzahl an Patientinnen und Patienten, die von der
relevanten IDH1-R132-Mutation betroffen ist. Dabei setzt der pU unterschiedliche
Anteilswerte fiur intrahepatische und extrahepatische Cholangiokarzinome an. Der pU
beschreibt, dass bei dem Cholangiokarzinom nahezu alle Félle einer IDH1-Mutation an Codon
R132 auftreten.

Strang A: Der pU geht davon aus, dass 14,3 % der Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom eine IDH1-R132-Mutation aufweisen. Diesen Anteil
entnimmt der pU aus einer retrospektiven Analyse von Kendre et al. [17], in der Proben von
6130 Patientinnen und Patienten, anhand derer zwischen August 2014 und Marz 2021 eine
diagnostische Untersuchung des Tumorprofils durchgefihrt wurde, analysiert wurden. Den
Autorinnen und Autoren zufolge betragt der Anteil mit IDH1-Mutation in der untersuchten
Kohorte 14,3 %. Der pU multipliziert den Anteil mit den Anzahlen aus dem vorherigen Schritt
und schatzt so eine Spanne von 81 bis 161 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem
Cholangiokarzinom und einer IDH1-R132-Mutation.

Strang B: Flr Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom nimmt
der pU einen Anteil in Hohe von 1 % mit einer IDH1-R132-Mutation an. Diese Angabe stiitzt er
auf eine Ubersichtsarbeit von Boscoe et al. [18], in der 45 Publikationen eingeschlossen
wurden, die die Haufigkeit von IDH1-Mutationen bei insgesamt 5393 Patientinnen und
Patienten mit Cholangiokarzinomen berichten. In der Ubersichtsarbeit wird mit Bezug auf
extrahepatische Cholangiokarzinome fiir 1123 Patientinnen und Patienten publikations-
Ubergreifend ein Anteil von 0,8 % ausgewiesen. Auf Grundlage des angenommenen Anteils in
Hohe von 1 % und den Anzahlen aus dem vorherigen Schritt schatzt der pU eine Spanne von
7 bis 15 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom, die von einer
IDH1-R132-Mutation betroffen sind.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

AbschlieBend summiert der pU die Patientinnen und Patienten mit intrahepatischen und
extrahepatischen Cholangiokarzinomen aus dem vorherigen Schritt und veranschlagt einen
GKV-Anteil in Hohe von 88,3 % [19]. Auf diese Weise berechnet der pU eine Spanne von 78 bis
155 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Rechnerisch ist das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation nachvollziehbar. Verschiedene seiner Berechnungsschritte
beinhalten Uber- und Unterschitzungen, deren jeweiliges AusmaR sich nicht quantifizieren
lasst. Insgesamt ist die vom pU ermittelte Spanne mit Unsicherheit behaftet. Folglich kénnte
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die Anzahl der Patientinnen und Patienten sowohl hoher als auch geringer liegen als die
Angaben des pU.

Die maRgeblichen Grinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.
AnschlieBend findet eine Einordnung vor dem Hintergrund eines friiheren Verfahrens zu
einem vergleichbaren Anwendungsgebiet statt.

Zu Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinoms im Jahr 2023

Der pU schatzt als Ausgangsbasis die Inzidenz der intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinome.

Die Inzidenz intrahepatischer Cholangiokarzinome scheint — im Abgleich mit der vom RKI
basierend auf dem Code C22 (gemaR ICD-10) fiir das Jahr 2022 prognostizierten Inzidenz sowie
unter Annahme des Anteils des Codes C22.1 in Hohe von 26 % [5] — in einer plausiblen
GroRRenordnung zu liegen.

Die berechnete Inzidenz auf Grundlage des Codes C24 beinhaltet Neuerkrankungen, die zum
Teil nicht unter die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet relevanten extrahepatischen
Cholangiokarzinome fallen. Diesbezliglich sind insbesondere die unter C24.1 ,Ampulla
hepatocreatica [Ampulla Vateri]“ erfassten Neubildungen zu nennen.

Als Unsicherheitsfaktor hinsichtlich der geschatzten Inzidenzen ist mit Blick auf
Cholangiokarzinome auf die bestehende Mdoglichkeit von Fehlklassifikationen hinzuweisen
(z. B. fehlerhafte Klassifikation perihilarer Cholangiokarzinome [Teil der extrahepatischen
Cholangiokarzinome] als intrahepatische Cholangiokarzinome [20-23]).

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
Erkrankung

Schritte 2a und b

Die Operationalisierung des Patientenanteils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium Uber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem operablen Tumor ist vor
dem Hintergrund der Empfehlungen zur Primartherapie bilidrer Karzinome der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [24] sowie der S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms und bilidarer Karzinome [25]
grundsatzlich nachvollziehbar.

Der pU setzt fur Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer oder metastasierter
Erkrankung bei Erstdiagnose einen Anteil in Hohe von 2 Dritteln an. Aus der von ihm als Quelle
vorgelegten Publikation [6] geht jedoch nicht hervor auf welchen Daten diese Angabe basiert.
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Dies lasst sich auch unter Miteinbezug der darin zitierten Referenz [26] nicht nachvollziehen,
was mit Unsicherheit einhergeht.

Schritt 2c

Der pU trifft bei den zugrunde gelegten Anteilswerten fir ein Rezidiv nach einer Resektion des
Tumors implizit die Annahme, dass alle Patientinnen und Patienten unmittelbar dem
vorliegenden Anwendungsgebiet zugerechnet werden kénnen. Es ist fraglich, ob ein Rezidiv
immer dem fir das Anwendungsgebiet relevanten lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadiums des Cholangiokarzinoms zugeordnet werden kann. Dies kdnnte zu
einer potenziellen Uberschatzung fiihren.

Es gibt jedoch auch Hinweise, dass die vom pU fiir Rezidive nach einer Operation angesetzten
Anteilswerte jeweils in der Obergrenze auch hoéher ausfallen kdnnten. Darauf deutet eine
Untersuchung auf Basis des European-Network-for-the-Study-of-Cholangiocarcinoma(ENSCCA)-
Registers hin, die sich auf Daten von Patientinnen und Patienten aus 26 europaischen Zentren
aus 11 Landern bezieht, die im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2019 diagnostiziert
wurden [27]. Unter den in der Uberlebenszeitanalyse eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten (solche mit Diagnose zwischen 2010 und 2017 zur Gewahrleistung eines minimalen
Follow-ups von 2 Jahren), die mittels chirurgischer Resektion behandelt wurden, betragt bei
denjenigen mit einer RO-Resektion (n = 499) die kumulative Inzidenz fir Rezidive 59,9 %. Bei
denjenigen mit R1-Resektion (n=186) liegt die kumulative Inzidenz flr Rezidive sogar bei
77,4 %. Es ist allerdings fraglich, wie hoch die Anteile der Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischen und extrahepatischen Cholangiokarzinomen bezogen auf die zuvor
beschriebene Population der Uberlebenszeitanalyse ausfallen.

Zudem werden bei der Bestimmung der Anteilsspanne fir ein Rezidiv nach der Operation in
Strang B (25,8 % bis 41 %) vom pU ausschlielRlich Patientinnen und Patienten mit einem
lokoregionalen Rezidiv einbezogen. Somit werden diejenigen mit einer nach der Operation
aufgetretenen Fernmetastasierung vernachlassigt, die jedoch fiir die Zielpopulation ebenfalls
relevant sind. Folglich kommt es hierbei zu einer potenziellen Unterschatzung.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Erstlinienchemotherapie infrage
kommt

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 fir eine Chemotherapie infrage
kommt, siehe dazu die Empfehlung einer palliativen Systemtherapie in der S3-Leitlinie [25] fir
Patientinnen und Patienten in der inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Situation unter der Bedingung eines addquaten Allgemeinzustands. Der DGHO zufolge sollten
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Patientinnen und Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand eine Therapie mit Best
supportive Care (BSC) erhalten (siehe Algorithmus fir die Priméartherapie beim bilidren
Karzinom) [24]. Auch die im Rahmen der Bewertung von Schritt 2c bereits erwdhnte
Registerstudie [27] zeigt, dass unter 1643 Patientinnen und Patienten mit Cholangiokarzinom
ein relevanter Anteil (20,6 %) BSC als 1. Therapie erhalten haben.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Zweitlinientherapie
erhalten haben

In seiner Herleitung bericksichtigt der pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten haben. Er setzt ihre Anzahl mit der Anzahl derer gleich, fiir
die Ivosidenib infrage kommt. Es sollte jedoch zusatzlich eine Obergrenze mit allen
Patientinnen und Patienten mit einer Erstlinientherapie und einem Fortschreiten der
Erkrankung ermittelt werden, um mithilfe einer Spanne moglichst alle Patientinnen und
Patienten der Zielpopulation zu erfassen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass auch Patientinnen und Patienten in das Anwendungsgebiet
fallen, die im Betrachtungsjahr fiir hohere Therapielinien infrage kommen (3. und hdhere
Therapielinie). Dies bleibt vom pU bei der Herleitung unberiicksichtigt und fihrt zu einer
Unterschatzung.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit einer IDH1-R132-Mutation

Hinsichtlich der vom pU angenommenen Anteilswerte fir eine IDH1-R132-Mutation besteht
Unsicherheit. Es ist fraglich, inwiefern die vom pU herangezogenen Angaben [17,18], die sich
auf Patientinnen und Patienten mit intrahepatischen bzw. extrahepatischen Cholangio-
karzinomen ohne Einschrankung auf bestimmte Erkrankungsstadien oder Therapiesituationen
beziehen, auf die hier zu betrachtende spezifische Population tibertragbar sind.

Die Annahme des pU, dass nahezu alle IDH1-Mutationen Codon R132 betreffen, ist
nachvollziehbar. In der fir den Anteil beim intrahepatischen Cholangiokarzinom heran-
gezogenen Analyse [17] machen unter den von IDH1 Betroffenen in der untersuchten Kohorte
R132C, R132L, R132G oder R132S zusammen z. B. einen Anteil von ca. 98 % aus. Ebenfalls ist
anhand der vorliegenden Literatur nachvollziehbar, dass IDH1-Mutationen bei
intrahepatischen Cholangiokarzinomen eher vorkommen als bei extrahepatischen (siehe z. B.
[18,28]).

Einordnung vor dem Hintergrund eines friiheren Verfahrens

Fiir einen Vergleich mit der vorgelegten Anzahl in der GKV-Zielpopulation steht das Verfahren
zu Pemigatinib aus dem Jahr 2021 zur Verfiigung, in dem eine dhnliche Patientenpopulation
zu betrachten war. Im Verfahren wurde letztlich eine Anzahl von 35 bis 300 Erwachsenen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-
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Wachstumsfaktorrezeptor-2(FGFR2)-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist, beschlossen
[29,30].

Die Berechnungen aus dem vorliegenden Dossier und aus dem Verfahren zu Pemigatinib sind
konzeptionell sehr dhnlich und es kamen bei Pemigatinib an vielen Stellen identische oder nur
geringfligig abweichende Anteilswerte zum Einsatz [31,32]. Neben den unterschiedlichen
Anteilen von IDH1-R132-Mutationen und von FGFR2-Fusionen bzw. Rearrangements sowie
einem geringfligigen Unterschied hinsichtlich des Anteils inoperabler Cholangiokarzinome bei
Erstdiagnose (Pemigatinib: 65 %, hier: ca. 66,7 %) ergeben sich die unterschiedlichen Anzahlen
aus den Dossiers insbesondere durch voneinander abweichende Inzidenzangaben fir
Cholangiokarzinome. Die Berechnung aus dem Verfahren zu Pemigatinib basiert auf einer
Schatzung von

= 2478 bis 3362 Neuerkrankungen an intrahepatischen Cholangiokarzinomen (vs. 2728
Neuerkrankungen im vorliegenden Dossier) und

= 2342 bis 3875 Neuerkrankungen an extrahepatischen Cholangiokarzinomen (vs. 3842
Neuerkrankungen im vorliegenden Dossier) jeweils pro Jahr.

In der Folge weisen die vor Berlicksichtigung der IDH1-R132- bzw. FGFR2-Anteile berechneten
Anzahlen Uberschneidungen auf (vergleiche Schritt 4 der beiden Berechnungen):

= Die im vorliegenden Dossier ermittelten Anzahlen von 566 bis 1128 Patientinnen und
Patienten mit intrahepatischen Cholangiokarzinomen, fiir die eine Zweitlinientherapie
infrage kommt, liegen innerhalb der Spanne, die im Dossier zu Pemigatinib ausgewiesen
wurde (509 bis 1381 Patientinnen und Patienten [31,32]).

= Die im vorliegenden Dossier berechnete Spanne von 723 bis 1450 Patientinnen und
Patienten mit extrahepatischen Cholangiokarzinomen, fiir die eine Zweitlinientherapie
infrage kommt, weist eine Untergrenze innerhalb der Spanne aus dem Dossier zu
Pemigatinib und eine nur geringfligig hohere Obergrenze auf (Pemigatinib: 432 bis 1399
Patientinnen und Patienten [31,32]).

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Auf Grundlage der unter Schritt 1 der vorgelegten Berechnung beschriebenen Extrapolation
(siehe Abschnitt 3.1.2.1) ermittelt der pU bis zum Jahr 2028 einen Anstieg der jahrlichen
Neuerkrankungen an intrahepatischen und extrahepatischen Cholangiokarzinomen.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen und | Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patienten®

Ivosidenib Erwachsene mit lokal 78-155 Die angegebene Spanne der
fortgeschrittenem oder Patientinnen und Patienten in
metastasiertem der GKV-Zielpopulation ist mit
Cholangiokarzinom mit Unsicherheit behaftet.

einer IDH1-R132-Mutation,
die zuvor bereits mit
mindestens einer
systemischen Therapie
behandelt worden sind

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

In der vorliegenden Bewertung werden ausschlieflich die vom pU vorgelegten Angaben zu
den Kosten von Ivosidenib bewertet und nicht die Angaben zu den weiteren
Therapieoptionen, weil keine zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ivosidenib benannt wurde.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Ivosidenib entsprechen der Fachinformation
[2]. Dieser zufolge sollte die Behandlung fortgesetzt werden bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis die Behandlung von der Patientin bzw. dem Patienten nicht mehr
vertragen wird. Da in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Ivosidenib entsprechen der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ivosidenib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2023, der erstmaligen Listung, wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bezliglich der Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen von Ivosidenib differenziert
der pU zwischen dem 1. Behandlungsjahr und Folgejahren.

Fiir das 1. Jahr veranschlagt der pU 1-malige Kosten in H6he von 77,91 € fiir den Test auf die
IDH1-R132-Mutation [2] ausgehend von der Ziffer 19453 gemdR Einheitlichem
Bewertungsmalistab. Es ist moglich, dass dieser Test fiir einen Teil der Patientinnen und
Patienten unabhangig vom Einsatz des Arzneimittels erfolgt ist und somit der Status der IDH1-
R132-Mutation bereits bekannt ist, sodass die zugehdérigen Kosten fiir diese Patientinnen und
Patienten nicht erneut anfallen. Fir die zumindest im 1. Jahr gemafR Fachinformation [2]
anfallenden Untersuchungen des Blutbilds bzw. der Blutchemie setzt der pU hingegen keine
Kosten an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Ivosidenib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
201 970,60 € fur das 1. Jahr und in Hohe von 201 892,69 € fiir Folgejahre. Wahrend die
Angaben fiir das 1. Jahr Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen umfassen, beinhaltet die Angabe fiir die Folgejahre ausschlieRlich
Arzneimittelkosten.

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten sind plausibel. Es ist moglich, dass die vom pU
unter den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen angesetzten Kosten fir den Test auf die
IDH1-R132-Mutation nicht bei allen Patientinnen und Patienten anfallen. Es kénnen gemaf
Fachinformation [2] zumindest im 1. Jahr weitere Kosten fiir Blutuntersuchungen anfallen
(siehe Abschnitt 3.2.4).
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige |Leistungen kosten in €°
GKV- (geman
Leistungen in | Hilfstaxe) in
€ €
Ivosidenib Erwachsene mit lokal |201 892,69 = 1. Jahr: 0 = 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
fortgeschrittenem oder 77,91 201 970,60 |Es ist moéglich, dass die vom pU unter den zusatzlich
metastasiertem = Folgejahre: ®* Folgejahre: |notwendigen GKV-Leistungen angesetzten Kosten
Cholangiokarzinom mit 0 201 892,69 |fiir den Test auf die IDH1-R132-Mutation nicht bei
einer IDH1-R132- allen Patientinnen und Patienten anfallen. Es
Mutation, die zuvor kénnen gemaR Fachinformation [2] zumindest im
bereits mit mindestens 1. Jahr weitere Kosten fir Blutuntersuchungen
einer systemischen anfallen (siehe Abschnitt 3.2.4).
Therapie behandelt
worden sind

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IDH1: Isocitrat-Dehydrogenase-1; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt die Kontraindikationen gemaR der Fachinformation von Ivosidenib [2]. Mit
Verweis auf die klinische Studie ClarIDHy [33] geht der pU davon aus, dass keine wesentlichen
Anderungen der Versorgungsanteile durch Therapieabbriiche zu erwarten sind.

Eine fundierte Schatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile sei derzeit nicht moglich.
Der pU erwartet jedoch nicht, dass die gesamte Zielpopulation mit Ivosidenib behandelt wird.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemafl § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieflich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefiilltes Formular ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Dietrich, Christoph | nein ja ja ja nein nein nein
Frank
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharma-
zeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interes-
senverband beraten (z.B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbst-
verwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband sogenannte Drittmittel erhalten (d.h. finanzielle Unterstlitzung z.B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer gréBeren Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheits-
wesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
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einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizin-
produktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer grof3eren
Institution tatig sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharma-
zeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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