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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Pemigatinib (Pemazyre®) ist das erste Verfahren der frihen Nutzen-
bewertung fur ein neues Arzneimittel zur systemischen Therapie des biliaren Karzinoms. Pemigatinib
wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinoms mit Nachweis einer Fusion oder eines Rearrangement des Gens fir den Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FRGFR2), nach mindestens einer vorherigen systemischen Thera-
pielinie. Das Verfahren wird im Rahmen seines Status als Medikament fiir seltene Erkrankungen (Or-
phan Drug Status) durchgefiihrt. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmafgige Ver-
gleichstherapie sowie Bewertungsvorschléage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Pemigatinib

Subgruppen ZNT pU G-BA

Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

Keine - betrachtlich Anhaltspunkt

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Pemigatinib hat einen Orphan-Drug-Status. Therapeutische Optionen beim fortgeschrittenen bilia-
rem Karzinom nach Vortherapie mit Cisplatin/Gemcitabin sind Chemotherapie nach dem FOLFOX-
Schema, eine Fluoropyrimidin-Monotherapie oder Best Supportive Care.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist FIGHT-202, eine offene, einarmige Studie zur Wirksamkeit
von Pemigatinib bei Patient*innen mit fortgeschrittenem/metastasiertem, biliaren Karzinom.

e Pemigatinib fiihrte zu einer Ansprechrate von 35,5%, einem medianen progressionsfreien Uberleben
von 6,9 Monaten und einer medianen Gesamtiberlebenszeit von 17,5 Monaten. Diese Ergebnisse
liegen weit oberhalb der Ergebnisse der Kombinationschemotherapie mit FOLFOX in diesem Kollek-
tiv von Patient*innen.

e Pemigatinib hat ein eigenes Nebenwirkungsprofil. Besondere Uberwachung erfordern die Stérungen
des Phosphat-Stoffwechsels und das Risiko einer Netzhautabldsung.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Pemigatinib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Pemigatinib ist die Therapie der Wahl bei Patient*innen mit biliarem Karzinom und Nachweis einer
FGFR2-Genfusion nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie.
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2. Einleitung

Diese Einleitung muss mit der Nomenklatur beginnen. In Deutschland haben wir uns auf den Begriff
,Bilidre Karzinome* verstandigt [1, 2], siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Nomenklatur bilidrer Karzinome
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In der internationalen Nomenklatur werden die in Abb. 1 dargestellten Tumorentitaten als Cholangiokar-
zinom (CCA) zusammengefasst. Das haben EMA und BfArM in der Bezeichnung der Indikation fir
Pemigatinib bernommen. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden nur Daten zu intra-
und extrahepatischen Gallengangskarzinomen prasentiert.

Biliare Karzinome sind selten und machen weniger als 1% der malignen Tumoren aus. Manner sind bei
den Karzinomen der Gallengénge etwas haufiger betroffen (1,5-2:1), Frauen erkranken deutlich haufiger
an Gallenblasenkarzinomen (4:1). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei In der internationalen No-
menklatur werden diese Tumorentitdten auch als Cholangiokarzinome (cholangiocarcinoma, CCA) zu-
sammengefasst. Das haben EMA und BfArM in der Bezeichnung der Indikation fur Pemigatinib Gber-
nommen. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers werden nur Daten zu intra- und extrahepa-
tische Gallengangskarzinomen prasentiert.

Biliare Karzinome sind selten und machen weniger als 1% der malignen Tumoren aus. Manner sind bei
den Karzinomen der Gallengénge etwas haufiger betroffen (1,5-2:1), Frauen erkranken deutlich haufiger
an Gallenblasenkarzinomen (4:1). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren, d.h. ein héheres
Lebensalter ist der Hauptrisikofaktor, um an einem bilidren Karzinom zu erkranken.

3. Stand des Wissens

Die Therapieintention beim inoperablen oder metastasierten Cholangiokarzinom ist nicht kurativ. Bei
der Indikationsstellung zur systemischen Therapie sind der Allgemeinzustand der Patient*innen, Komor-
biditat, die Patient*innenpraferenz sowie die Toxizitdt der geplanten Schemata zu beriicksichtigen.


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/maligne-biliaere-tumoren/@@guideline/html/index.html#ID0ERC
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Standard in Erstlinientherapie ist die Kombination von Cisplatin mit Gemcitabin, erganzt durch eine
symptom-orientierte, supportive Therapie, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Algorithmus fiir die Therapie im Stadium IV
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Legende: palliative Therapie; * AZ — Allgemeinzustand; 2BSC - Best Supportive Care; 3 (iberwiegend bei intrahepati-
schen, biliaren Karzinomen; 4 Off Label Use;

Fur die Zweitlinientherapie stand Uber lange Zeit kein evidenzbasierter Standard zur Verfligung. Die
Daten der 2021 publizierten Studie ABC-06 bei Patient*innen mit bilidren Karzinomen nach Therapie
mit Gemcitabin/Cisplatin hat eine Zweitlinienchemotherapie mit mFOLFOX gegeniiber aktiver Symp-
tomkontrolle (ASC) bei 162 eingeschlossenen Patient*innen randomisiert verglichen, mit einer signifi-
kanten Verbesserung des Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (HR 0,69, p=0,031; medianes OS 6,2
versus 5,3 Monate; 12- und 6 Monats-Uberlebensrate 50,6% und 25,9% versus 35,5% und 11,4%) [3].

Damit kann mFOLFOX als ein Standard in der Zweitlinientherapie fir Patienten ohne molekulare Se-
lektionskriterien gelten.

Eine biologische / molekulargenetische Differenzierung der Therapie des metastasierten, bilidren Kar-
zinoms fand bisher nicht regelhaft statt. Dieses Vorgehen andert sich derzeit. Ca. 15% der intrahepati-
schen, bilidren Karzinome weisen Alterationen der Gene fir den Fibroblast-Growth-Factor-Rezeptor
(FGFR) auf [4], die zur Aktivierung verschiedener tumorimmanenter Signalwege wie MAPK,
PIK3/AKT/MTOR und JAK/STAT fuhren. Genetische Alterationen und umfassen aktivierende Mutatio-
nen, Translokationen und Genamplifikationen.

Pemigatinib ist ein ATP-kompetitiver Proteinkinase-Inhibitor. Er blockiert selektiv die Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) - Isoformen 1, 2 und 3. Die
Wirksamkeit von FGFR-Inhibitoren zeigte sich bisher vor allem bei FGFR-2 Translokationen.

Weitere gezielte Therapieoptionen bei bilidren Karzinomen sind der Einsatz von Ivosidenib bei Mutati-
onen von IDH1 [5] oder von Dabrafenib + Trametinib bei Nachweis einer BRAF V600E Mutation [6].
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Daten zur Zweitlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Tabelle 2: Systemische Erstlinientherapie bei fortgeschrittenen bilidren Karzinomen
Erstautor / | Patienten-gruppe Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU? oLzs
Jahr pie (HRY (HRY)
Lamarca, Zweitlinie, Beobachtung | FOLFOX 162 | n.e.5vs5 | nevs4,0 | 53vs6.2
2021 (3] alle 0,698
p = 0,031
Abou-Alfa, | ab Zweitlinie, - Pemigatinib 107 | 35,5 6,9 17,5
2020 [5] FGFR2-Alterationen
Abou-Alfa, | ab Zweitlinie, Placebo Ivosidenib 185 | Ovs 2 2,7vs 6,9 | 9,7vs 10,8
2020 [7] IDH1-Mutationen 069
n.s.® p = 0,060

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ n. e. — nicht erfasst; 7 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir

Neue Therapie; ® Hazard Ratio fiir Neue Therapie; ® n. s. — nicht signifikant;

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde die Pemigatinib von der FDA im Mai 2020 und von der EMA im
Marz 2021 zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Pemigatinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Entsprechend dem Orphan-Drug-Status von Pemigatinib wurde keine zweckmafiige Vergleichstherapie
festgelegt. Angemessen ist ein Vergleich gegentiber FOLFOX bei Patient*innen, die fir eine intensive
Therapie geeignet sind. Sinnvoll ist auch ein Vergleich gegeniiber Best Supportive Care.

Allerdings besteht keine Moglichkeit des Vergleichs in der molekular determinierten Subgruppe von
Patienten mit FGFR2-Fusion oder -Rearrangement

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist FIGHT202, eine offene, einarmige Studie in-
operablem, fortgeschrittenem/metastasiertem Cholangiokarzinom mit verschiedenen FGFR2-Verande-
rungen, die nach mindestens einer vorherigen Linie systemischer Therapie fortgeschritten waren.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Letzter Datenschnitt fir den primaren Endpunkt war der 7. April 2020.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit
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Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit metastasiertem, biliarem
Karzinom. Er war sekundéarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit der
Patienten mit FGFR2-Fusion oder -Rearrangement lag beim letzten Datenschnitt bei 17,5 Monaten.
Nach 12 Monaten lebten 67% der Patient*innen.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Der Median lag
bei 6,9 Monaten.

Die Remissionsrate war priméarer Endpunkt von FIGHT-202. Die objektive Ansprechrate lag bei 35,5%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitat wurden in FIGHT-202 mittels der validierten Fragebdgen
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BIL21 erhoben. Dabei zeigten sich keine klinisch relevanten Verande-
rungen in den einzelnen Skalen des EORTC-QLQ-C10. Im EORTC-QLQ-BIL21 wurden Verbesserun-
gen in den Skalen fur Angst, Schmerz und Gewichtsverlust dokumentiert.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Pemigatinib bei 64% der Patient*innen auf
[]. Haufigste Nebenwirkungen in diesem Schweregrad waren Hypophosphatamie (12%), Arthralgie
(6%), Stomatitis (5%), Hyponatriamie (5%), abdominelle Schmerzen (5%) und Fatigue (5%). Die Rate
von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 6,5%.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfihrlich und deskriptiv. Er enthalt keinen Vorschlag zur Quantifizierung des
Zusatznutzens.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergéanzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pemigatinib 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 [10, 11].

ESMO-MCBS v1.1 Pemigatinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Pemigatinib ist das erste neu zugelassene Arzneimittel fir bilidre Karzinome. Es zeigt bei vorbehandel-
ten Patient*innen mit FGFR2-Fusionen bzw. -Rearrangement ein gutes und nachhaltiges Ansprechen.
Die mediane Uberlebenszeit liegt weit oberhalb von Ergebnissen der Chemotherapie in einer molekular
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nicht-selektierten Patientenkohorte. Im Kontext dieser Nutzenbewertung sind diese Punkte zu diskutie-
ren:

Klinische Studien

Nach dem Start von FIGHT-202 hat sich der therapeutische Standard durch die Publikation der Daten
der Studie ABC-06 verandert. Ein Vergleich der Studienergebnisse von FIGHT-202 und ABC-06 ist nicht
mdglich. Insbesondere erfolgte keine molekulare Selektion der Patienten, wahrend sich die Zulassung
von Pemigatinib nur auf Patienten mit Vorhandensein einer FGFR2-Fusion bzw -Rearrangement be-
zieht. Bislang liegen nur wenige Daten zu dem natirlichen Verlauf — oder dem Verlauf unter einer Che-
motherapie - von Patienten mit diesen FGFR2-Veranderungen vor.

Die randomisierte Studie FIGHT-302 zum Vergleich von Pemigatinib versus Cisplatin/Gemcitabin in der
Erstlinientherapie ist auch an deutschen Studienzentren aktiviert. Eine Studie dieser Qualitat ware auch
fur Pemigatinib in der Zweitlinientherapie wiinschenswert.

Positionierung im Therapie-Algorithmus

Wahrend der Laufzeit von FIGHT-202 wurden die Daten der ABC-06-Studie publiziert, die einen Vorteil
von FOLFOX bei Patient*innen nach Vorbehandlung mit Cisplatin/Gemcitabin zeigte. Dennoch sind
auch die Ansprechraten niedrig und die Gesamtiberlebenszeit kurz. Dazu ist zu bedenken, dass in
Deutschland die Erstlinientherapie mit Cisplatin/Gempcitabin bei der Mehrzahl der Patient*innen bis zum
Progress fortgefuihrt wird. Das weicht von den Einschlusskriterien der ABC-06-Studie ab.

Wir empfehlen deshalb den Einsatz von Pemigatinib in der Zweitlinientherapie und auch die frihzeitige
Testung auf FGFR2-Genfusionen.

Nebenwirkungen

Pemigatinib hat ein eigenes Nebenwirkungsprofil. Die haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade
sind Stoérungen des Phosphat-Stoffwechsels. Subjektiv belastend sind die hohen Raten von Diarrhoe,
Nageltoxizitat, Fatigue, Ubelkeit, Geschmacksstérungen und Hand-FuRR-Syndrom. Eine ungewohnliche
Nebenwirkung ist die serése Netzhautablésung.

Pemigatinib ist die Therapie der Wahl bei Patient*innen mit bilisrem Karzinom und Nachweis einer
FGFR2-Genfusion nach Versagen mindestens einer vorherigen systemischen Therapie.
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