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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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A. Beschluss und Tragende Griinde; Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde zum Beschluss sind gesondert dokumentiert und
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1322/#beschluesse

Veréffentlichung im Bundesanzeiger
BAnz AT 18.09.2026 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren

Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 27. Februar 2026 ein Dossier zum Wirkstoff
Ivosidenib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Juni 2026 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

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 mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

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 qualitatsgesicherte 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”

Zusammenfassende Dokumentation 4


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

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 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.

Zusammenfassende Dokumentation 5



Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, n

\
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=’1 & Gemeinsamer

2" Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio:
Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, nach mind. 1 Vortherapie)

Steckbrief

¢ Wirkstoff: lvosidenib

¢ Handelsname: Tibsovo

o Therapeutisches Gebiet: Cholangiokarzinom (onkologische Erkrankungen)
¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Servier Deutschland GmbH

e Orphan Drug: ja

e \Jorgangsnummer: 2026-03-01-D-1305

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.03.2026

¢ Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
01.06.2026

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2026
* Beschlussfassung: Mitte August 2026

o Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze).
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers:

Modul 1
(PDF 786,85 kB)

Modul 2
(PDF 617,07 kB)

Modul 3
(PDF 1,65 MB)

Modul 4
(PDF 4,48 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4
(PDF 1.013,01kB)

https:/7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13227 01.06.2026 - Seite Tvon b
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, n
Anhang 4-H zu Modul 4
(PDF 4,57 MB)

Anhang 4-1 zu Modul 4
(PDF 333,09 kB)

Anhang 4-J zu Modul 4
(PDF 593,62 kB)

Zweckmilige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1.002,88 kB)

Anwendungsgebiet gemil? Fachinformation fiir Ivosidenib (Tibsovo)

Tibsovo 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.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation
nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie

ZweckmdRige Vergleichstherapie fiir Ivosidenib als Monotherapie:
Individualisierte Therapie unter Auswahl von

e Folinsdure in Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX; kommt nur fiir Patientinnen und
Patienten ohne FGFR2-Fusion, FGFR2-Rearrangement, MSI-H und dMMR infrage),

¢ Pemigatinib (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement infrage),

e Futibatinib (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement infrage)

¢ Pembrolizumab (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit MSI-H oder einer dMMR infrage) und

® Best-Supportive-Care
Hinweis:

Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der molekulargenetischen Verinderung (FGFR2-
Fusion, FGFR2-Rearrangement, MSI-H, dMMR) und der Eignung fiir eine weitere antineoplastische Therapie getroffen.

Stand der Information: Januar 2026

Die Aussagen zur zweckmd@Rigen 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 zweckmdRigen
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 Aktualitdt der zweckmdRigen 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
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

hitps:/7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13227 01.06.2026 - Seite Zvon 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, n
Die Nutzenbewertung wurde am 01.06.2026 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 681,47 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 239,83 kB)

Stellungnahmen

hitps:7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbeweriung/13227 071.06.2026 - Seite 3von 5
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, n

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.06.2026

e Miindliche Anhdrung: 06.07.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 29.06.2026 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 ausschlief3lich 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 Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen 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 22.06.2026 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen, Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Ivosidenib - 2026-03-01-D-1305). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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
beizufligen. 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 erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 06.07.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.06.2026 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
August 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/13227 01.06.2026 - Seite 4 von 5

Zusammenfassende Dokumentation



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivosidenib (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Cholangiokarzinom mit IDH1-R132-Mutation, n

Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.07.2023 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.07.2023 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.03.2026 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

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

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/13227
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 6. Juli 2026 um 10:50 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige 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

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 11



3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Servier Deutschland GmbH 19.06.2026
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 17.06.2026
AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie; DGHO 22.06.2026
Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische

Onkologie; DGVS Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie,

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

LMU Minchen; Prof. Dr. med. Volker Heinemann 22.06.2026
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.06.2026

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Servier Deutschland GmbH
Herr Dr. Ezernieks ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. Boukovala ja nein nein nein nein nein
Frau Glaser nein nein nein nein nein nein
Frau Corazza ja nein nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Herr Anton ja nein nein nein nein nein
Frau Kucka ja nein nein nein nein nein

Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie; DGHO Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie; DGVS Deutsche Gesellschaft fur

Herr Prof. Dr. Arnold nein nein ja nein ja nein
Herr Prof. Dr. W6rmann nein nein nein nein nein nein
Herr Prof. Dr. Dr. Gotze nein ja ja ja nein nein
Herr Prof. Dr. Heinemann nein ja ja ja ja nein
LMU Miinchen; Prof. Dr. med. Volker Heinemann

Herr Prof. Dr. Heinemann nein ja ja ja ja nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Herden ja nein nein nein nein nein
Zusammenfassende Dokumentation 12




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme Servier Deutschland GmbH

Datum 19.06.2026
Stellungnahme zu Ivosidenib/Tibsovo®
Stellungnahme von Servier Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 13



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Disclaimer zur Verwendung gendergerechter Sprache

Der Servier Deutschland GmbH sind Inklusion und Vielfalt wichtig. In der vorliegenden
Stellungnahme zur Nutzenbewertung hat die mannliche Sprachform lediglich formale Griinde,
die der besseren Lesbarkeit dienen sollen. Die Verwendung dieser Schreibvariante beinhaltet
keinerlei Wertung und gilt im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Personen.

Zusammenfassende Dokumentation 14



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Servier Deutschland GmbH (nachfolgend Servier) nimmt im Rahmen der | Die  einleitenden und zusammenfassenden Ausfihrungen des
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Ivosidenib (Tibsovo®) zu der am | Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

01.06.2026 veroffentlichten Nutzenbewertung (Vorgangsnummer 2026-
03-01-D-1305) Stellung.

Beim vorliegenden Verfahren handelt es sich um eine Nutzenbewertung
nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V nach Uberschreitung der 30 Millionen-
Euro-Umsatzgrenze im Indikationsgebiet:

»Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten 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.”

Grundlage fiir die Nutzenbewertung ist die Zulassungsstudie ClarIDHy.

Bei der Studie ClarIDHy handelt es sich um eine multizentrische,
doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte klinische Phase-
3-Studie, die spezifisch erwachsene Patienten mit nicht resektablem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom (CCA) mit IDH1-R132-Mutation
nach einer bis zwei Vortherapien untersuchte.

Die folgenden Sachverhalte sind im Rahmen der Nutzenbewertung
hervorzuheben:

15



Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur Verfahrensgrundlage:

1. Basierend auf den Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach der Verfahrensordnung des G-BA, ist bei
einer ,individualisierten  Therapie” im Anwendungsgebiet
Zanidatamab bei HER2-positivem (IHC 3+) CCA als weitere
Therapieoption zu berticksichtigen.

Zu lvosidenib:

2. lIvosidenib ist die erste und einzige zugelassene zielgerichtete
Therapie fir Patienten mit IDH1-mutiertem CCA und hat einen hohen
Stellenwert als Therapieoption im Anwendungsgebiet, was sich auch
in den Empfehlungen der aktuellen deutschen und europaischen
Leitlinien widerspiegelt.

3. Die Gesamtpopulation der ClarIDHy-Studie entspricht der
Zielpopulation im Anwendungsgebiet und ist daher die maRgebliche
Grundlage zur Ableitung des Zusatznutzens.

4. Die Studie ClarIDHy ist zur Nutzenbewertung geeignet, da sie BSC als
Behandlungsoption addaquat abbildet.

5. Das Cross-over-Design der ClarIDHy-Studie ermaoglichte Patienten im
Placebo-Arm nach Progress einen Wechsel auf lvosidenib. Durch die
praspezifizierte RPSFT-Adjustierung wird die Unterschatzung des OS-
Effekts korrigiert und zeigt einen ausgepragteren Uberlebensvorteil
unter Ivosidenib.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

6. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist beim CCA ein
patientenrelevanter und unverzerrter Endpunkt und sollte bei der
Ableitung des Zusatznutzens berlcksichtigt werden. Unter Ivosidenib
wurde eine signifikante Verlangerung des PFS gezeigt.

7. In der prognostisch glinstigen Patientengruppe mit einem Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status (PS)=0
zeigt sich der groRte Behandlungseffekt zugunsten von Ivosidenib im
medianen Gesamtiberleben bereits vor Cross-over und bei weiteren
patientenrelevanten Endpunkte.

In der Gesamtschau resultiert fur Ivosidenib im Anwendungsgebiet ein

betrachtlicher Zusatznutzen.

Zur Verfahrensgrundlage:
Zul.:

Seit Festlegung der zVT durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) im Januar 2026 hat sich die Versorgungssituation im Anwen-
dungsgebiet verandert. Fir eine vollstandige Abbildung der zVT ,,indivi-
dualisierte Therapie" ist neben den vom G-BA genannten
Therapieoptionen nunmehr auch Zanidatamab fir Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2 (HER2)-positive (Immunhistochemie [IHC] 3+)
CCA als weitere Behandlungsoption zu beriicksichtigen. Zanidatamab ist
seit Februar 2026 auf dem deutschen Markt verfligbar, der Zusatznutzen
wird aktuell durch den G-BA festgestellt und die aktuellen klinischen
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

DGHO-Leitlinien empfehlen diese Therapieoption bei Patienten mit
HER2-positiven (IHC 3+) bilidrem Karzinom.

Zu lvosidenib:
Zu2.:

Im vorliegenden Indikationsgebiet stellt Ivosidenib die einzige zielgerich-
tete Therapieoption fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem CCA mit IDH1-Mutation nach Vortherapie dar. In der
Studie ClarIDHy zeigt Ivosidenib eine signifikante Verbesserung patien-
tenrelevanter Endpunkte, insbesondere des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) und des Therapieansprechens sowie in der adjustierten
Analyse des OS bei gleichzeitig erhaltener Lebensqualitat und giinstigem
Sicherheitsprofil. Unterstiitzt werden diese Ergebnisse durch erganzende
Daten aus dem Versorgungsalltag. In der Gesamtschau der Evidenz ergibt
sich damit fur die Gesamtpopulation eine bisher nicht erreichte, klinisch
bedeutsame und patientenrelevante Verbesserung durch die Therapie
mit Ivosidenib.

Zu 3.:

Die Studie ClarIDHy bildet die Versorgungsrealitat der Zielpopulation
sachgerecht ab. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung waren die vom
G-BA benannten Therapieoptionen weder zugelassen noch etabliert. Das
vom |QWiG hervorgehobene FOLFOX ist bis heute nicht im
Anwendungsgebiet zugelassen und zeigt bei begrenzter Wirksamkeit
(medianes OS 6,2 vs. 5,3 Monate) eine hohe Toxizitat (69 % Grad 3-5).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatzlich ist nach platinbasierter Vortherapie FOLFOX fiir die Mehrheit
der Patienten klinisch nicht empfohlen. BSC stellt daher fir die IDH1-
mutierte Population einen realitatsnahen Versorgungsstandard dar und
ist als zVT sachgerecht umgesetzt.

Zud.:

Die Studie ClarIDHy ist aufgrund der vom G-BA festgelegten zVT
»individualisierte Therapie” grundsatzlich geeignet. Insbesondere stellt
BSC eine aktive und fiir einen relevanten Teil der Patienten alleinige
Therapieoption dar, die im Placebo-Arm addquat abgebildet wird. Daher
ermoglicht die Studie einen sachgerechten Vergleich und die Ableitung
eines Zusatznutzens.

Zu5.:

In der Studie ClarIDHy wurde den Patienten im Placebo + BSC-Arm nach
Progression im Rahmen eines patientenzentrierten Studiendesigns ein
Behandlungswechsel (Cross-over) auf Ivosidenib ermdoglicht, den 70,5 %
nutzten. Der Behandlungswechsel flihrte erwartungsgemall zu einer
Verzerrung des Behandlungseffekts in der Intention-To-Treat (ITT)-
Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben. Zur Adjustierung dieses
methodisch erwarteten Effekts wurde eine préaspezifizierte statistische

Analyse unter Anwendung der Rank Preserving Structural Failure Time
(RPSFT-) Methode durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser adjustierten
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Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analyse zeigen konsistent einen ausgeprigteren Uberlebensvorteil unter
Ivosidenib gegeniiber Placebo +BSC und ermdglichen somit eine
unverzerrte Schatzung des tatsachlichen Behandlungseffekts auf das
Gesamtiiberleben.

Unterstitzt werden diese Ergebnisse durch konsistente Daten aus der
einarmigen, early access Phase-3b-Studie ProviIDHe sowie aus
unabhangigen Real-World-Evidence (RWE)-Studien.

Zu 6.:

Die Verlangerung des PFS beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten CCA ist patientenrelevant, da sie das Fortschreiten der
Erkrankung, tumorassoziierte Symptome sowie den Beginn belastender
Folgetherapien hinauszogert und damit auch die emotionale Belastung
der Patienten reduziert. Aus Sicht des G-BA weist das PFS zudem ein
geringes Verzerrungspotenzial auf, da es nicht durch einen Behandlungs-

wechsel beeinflusst wird. Insbesondere vor dem Hintergrund des
Behandlungswechsels in der Studie ClarIDHy ist das PFS fur die
vorliegende Nutzenbewertung relevant und sollte bei der Ableitung des
Zusatznutzens bericksichtigt werden. In der Studie ClarIDHy wurde
unter Ivosidenib eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS im
Vergleich zu Placebo + BSC (Hazard Ratio [HR]: 0,37) gezeigt, was auf
eine deutliche Reduktion des Progressionsrisikos hinweist.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu’.:

Der ECOG-PS ist ein klinisch relevanter prognostischer Faktor und
bestimmt mafRgeblich Mortalitat, Therapieansprechen und Therapiefa-
higkeit. Patienten mit ECOG-PS = 0 weisen ein geringeres Mortalitatsrisi-
ko auf. In der Studie ClarIDHy zeigt sich in dieser Subpopulation der
groflite Behandlungseffekt zugunsten von Ivosidenib (iber mehrere
patientenrelevante Endpunkte hinweg, insbesondere hinsichtlich des
statistisch signifikant verlangerten Gesamtuberlebens, auch ohne Cross-
over-Adjustierung. Vor diesem Hintergrund kommt dieser Subpopulation
eine besondere Bedeutung zu, da sie die prognostisch gilinstigste
Patientengruppe mit konsistentem und besonders ausgepragtem
Therapieeffekt darstellt.

Nach Abwagung aller Nutzen- und Schadensaspekte resultiert somit in
der Gesamtschau fir die Behandlung mit Ivosidenib (Tibsovo®)
gegenlber BSC ein betrachtlicher Zusatznutzen.

Die nachfolgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick iber die Gliederung der
Stellungnahme:

|.Tabelle 1: Gliederung der Stellungnahme

|.Abschnitt |.Thema

1 .Erganzung von Zanidatamab als weitere Therapieoption der
zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)
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(wird vom G-BA ausgefiillt)

1.2 Stellenwert von Ivosidenib im Anwendungsgebiet

1.3 Geeignete Patientenpopulation in der ClarIDHy zur Ableitung des
Zusatznutzens

1.4 Relevanz der ClarIDHy-Studie im Anwendungsgebiet

.5 Beriicksichtigung des Cross-overs im Studiendesign durch

praspezifische Adjustierung mittels RPSFT-Methode

.6 I.PFS als patientenrelevanter Endpunkt

1.7 I.Relevanz der ECOG-PS = 0 Subpopulation
XIV.7.1 Klinisches Profil der Subpopulation ECOG-PS =0

XV.7.2 Konsistenz und besondere Auspragung des
Therapieeffekts in der Subpopulation ECOG-PS =0

1.8 I.Zusammenfassung und Fazit

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(FOLFOX; kommt nur fiir Patientinnen und Patienten ohne FGFR2-
Fusion, FGFR2 Rearrangement, MSI-H und dMMR infrage),

e Pemigatinib (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement infrage),

e Futibatinib (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit einer
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement infrage)

e Pembrolizumab (kommt nur fiir Patientinnen und Patienten mit
MSI-H oder einer dMMR infrage) und

e Best supportive Care

Anmerkungen Servier:
Im Anwendungsgebiet sind mit Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und Zanidatamab zielgerichtete Therapieoptionen

verfliigbar, die jeweils unterschiedliche molekulare Zielstrukturen

Seite, Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1. Erganzung von Zanidatamab als weitere Therapieoption der | Aus den Tragenden Griinden, S. 6 f.
zweckmdBige Vergleichstherapie (zVT) Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO
Nutzenbewertung des IQWiG: und § 6 Absatz 2 AM NutzenV:
individualisierte Therapie unter Auswahl von [..]
;?:—36 e Folinséure in Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin In den vorliegenden Leitlinien werden verschiedene Therapieregime

far das lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Cholangiokarzinom, insbesondere unter Berlicksichtigung von
molekulargenetischen Veranderungen, empfohlen.

Neben Ivosidenib bei IDH1-R132-Mutation sind die Wirkstoffe
Entrectinib, Futibatinib, Larotrectinib, Pembrolizumab, Pemigatinib,
Repotrectinib, Selpercatinib und Zanidatamab fiir Teilpopulationen
mit entsprechenden molekulargenetischen Verdnderungen bzw.
Veranderungen in der Genexpression im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen: Futibatinib und Pemigatinib bei
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; Entrectinib,
Larotrectinib und Repotrectinib bei Vorliegen von Fusionsgenen mit
dem Neurotrophin-Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC (NTRK-
Genfusionen), Selpercatinib bei RET-Fusion, Pembrolizumab bei MSI-
H oder dMMR sowie Zanidatamab bei HER2-Positivitat.

Die Leitlinien erachten Futibatinib, Pemigatinib, Ivosidenib und
Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten als angezeigt, die die
entsprechende molekulargenetische Verdanderung aufweisen. Die
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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 beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

adressieren. Bisher wird in der Auswahl der zVT Zanidatamab nicht
beriicksichtigt.

Zanidatamab (Ziihera®) ist als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem HER2 positivem (IHC 3+) bilidrem Karzinom (Biliary
Tract Cancer, BTC) indiziert, die zuvor mit mindestens einer
systemischen Therapie behandelt wurden.

Die Zulassung von Zanidatamab durch die Europdische Arzneimittel-
agentur (EMA) erfolgte im Juni 2025. Die Marktverfiigbarkeit in
Deutschland besteht seit Februar 2026 (Jazz Pharmaceuticals
2025b). Zum Zeitpunkt der zVT-Festlegung fiir Ivosidenib durch den
G-BA war Zanidatamab noch nicht verfligbar. Die Markteinfiihrung
erfolgte einen Monat nach der zVT-Festlegung.

Zanidatamab befindet sich derzeit im Verfahren der frihen
Nutzenbewertung gemdall § 35a SGB V durch den G-BA. Vom
Ausschuss fur Arzneimittel gegen seltene Leiden (Committee for
Orphan Medicinal Products, COMP) der EMA ist Zanidatamab am 19.
Juli 2021 (EU/3/21/2458) als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) fiir die Indikation bilidres Karzinom

Fachgesellschaften erachten in ihrer schriftlichen AuRerung den
Wirkstoff Ivosidenib als Standard im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Da es sich vorliegend jedoch um die
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Ivosidenib

handelt, scheidet Ivosidenib selbst als eine zweckmalige
Vergleichstherapie hinsichtlich der Fragestellung der
Nutzenbewertung aus.

Im Rahmen des vorliegend durchgefiihrten

Stellungnahmeverfahrens fiihren dieselben Fachgesellschaften aus,
dass die oben genannten Aberrationen fast nie gemeinsam mit einer
IDH1-Mutation auftraten. In den Leitlinien sind hierzu allerdings
keine entsprechenden Aussagen oder Angaben lber entsprechende
Haufigkeiten vorhanden. In der Gesamtschau schliel3t der G-BA die
zielgerichteten Wirkstoffe nicht per se bei der Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir den vorliegenden Beschluss
aus.

In der Nutzenbewertung fiir Orphan-Drugs wurde flir Pemigatinib
(Beschluss vom 7. Oktober 2021) ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
In den Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab (Beschluss vom 19.
Januar 2023) und Futibatinib (Beschluss vom 22.11.2024) wurde
jeweils kein  Zusatznutzen gegeniber der zweckmaligen
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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 beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausgewiesen worden (EMA 2023b). Aufgrund des Orphan-Drug-Sta-
tus gilt fur Zanidatamab gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung bereits als belegt.
Flr Zanidatamab ist daher im Rahmen der laufenden friihen Nutzen-
bewertung mindestens ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen an-
zuerkennen. Die Beschlussfassung durch den G-BA wird fur Anfang
August 2026 erwartet.

Die Onkopedia-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) zum bilidren Karzinom (Stand:
April 2024) fuahrt Zanidatamab bereits als Therapieoption fir
Patienten mit HER2-positiven (IHC 3+) bilidren Karzinomen in
spateren Therapielinien auf (DGHO 2024). Die friihzeitige Aufnahme
von Zanidatamab in die Onkopedia-Leitlinie — noch vor Erteilung der
EU-Zulassung — sowie die Durchfiihrung eines Compassionate-Use-
Programms vor Markteintritt belegen den hohen ungedeckten
medizinischen Bedarf in dieser Patientenpopulation (Jazz
Pharmaceuticals 2025a, 2025c). Diese Faktoren lassen eine rasche
Integration von Zanidatamab in den klinischen Versorgungsalltag
erwarten.

Vergleichstherapie festgestellt, weil

vorlagen.

keine geeigneten Daten

Fir die gegen NTRK-Genfusionen und RET-Fusionen gerichteten
tumoragnostisch zugelassenen Wirkstoffe liegen keine
entsprechenden Empfehlungen vor. Aus Sicht des G-BA ergibt sich in
der Gesamtbetrachtung ein nachrangiger Stellenwert im
vorliegenden Anwendungsgebiet, weshalb Entrectinib,
Larotrectinib, Repotrectinib und Selpercatinib nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie erachtet werden.

Bei dem Wirkstoff Zanidatamab handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem (IHC 3+)
Cholangiokarzinom. Der Wirkstoff wurde im Juni 2025 zugelassen,
jedoch ist er erst seit Kurzem auf dem deutschen Markt verfiigbar
(Marktverfugbarkeit seit 15.05.2026). Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Zanidatamab fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fiir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Verdnderungen aufweisen, wird in den
evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen und in der schriftlichen
AuRerung der AkdA eine Therapie mit FOLFOX (Folinsdure in
Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin) empfohlen. Die
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Zeile
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Zanidatamab erfullt alle Kriterien zur Bestimmung der zVT gemal3 5.
Kapitel § 6 Absatz 3 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO):

e Zulassung im Anwendungsgebiet: seit Juni 2025

e Laufendes Verfahren zur Feststellung des patientenrelevanten
Nutzens durch den G-BA: Beschluss im August 2026 erwartet

e Anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse zur
zweckmaRBigen Therapie im Anwendungsgebiet: friihe Aufnahme
in die DGHO-Leitlinien

Vor diesem Hintergrund ist Zanidatamab als weitere Therapieoption
im Rahmen der zVT ,individualisierte Therapie” zu bericksichtigen.

Kombinationstherapie FOLFOX ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet jedoch nicht zugelassen. Dementsprechend
stellt der Einsatz von FOLFOX im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine zulassungsliberschreitende Anwendung dar. Der G-BA hat in
seiner Sitzung am 22. November 2024, insbesondere auf Grundlage
von Lamarca et al. 20212, beschlossen, die Expertengruppe Off-
Label-Use nach § 35c Absatz 1 SGB V (Expertengruppe Off Label) mit
der Bewertung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
FOLFOX in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten  bilidaren Karzinoms mit mindestens einer
systemischen Vortherapie zu beauftragen.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Verdanderungen zusatzlich zur IDH1-R132-
Mutation aufweisen, stehen bis auf den zugelassenen Wirkstoff
Ivosidenib keine anderen zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfiigung. Daher ist es sachgerecht nach § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 3 AM-NutzenV fir dieses Patientenkollektiv den
zulassungsiiberschreitenden Einsatz von FOLFOX als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Fiir den Teil der Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, fiir die eine weitere
systemische, antineoplastische Standardtherapie nicht in Frage
kommt, stellt die Best-Supportive-Care eine geeignete Behandlung
im Rahmen der individualisierten Therapie dar. Als ,Best-
Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
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bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Insgesamt geht aus der Evidenz hervor, dass die Therapieauswahl
insbesondere unter Berlcksichtigung der molekulargenetischen
Veranderung (FGFR2-Fusion, FGFR2 Rearrangement, MSI-H, dMMR)
und der Eignung fir eine weitere antineoplastische Therapie
getroffen wird, sodass der G-BA daher eine individualisierte Therapie
unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC insbesondere unter Beriicksichtigung
dieser Kriterien bestimmt.

S. 1.7,
Z2-6

2. Stellenwert von Ivosidenib im Anwendungsgebiet
Nutzenbewertung des IQWiG:

In der vom pU eingeschlossenen RCT ClarIDHy entspricht die Therapie
im Vergleichsarm nicht der zweckmdfSigen Vergleichstherapie des
G-BA. Somit liegen keine geeigneten Daten zum Vergleich von
Ivosidenib mit der vom G-BA festgelegten zweckmdfSigen
Vergleichstherapie vor. Im Folgenden wird die Studie ClarIDHy
beschrieben und die fehlende Eignung der vorgelegten Daten fiir die
Nutzenbewertung begriindet.

Anmerkungen Servier:

Aus den Tragenden Griinden, S. 8 und 9 f.
2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von lIvosidenib wie folgt
bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
[...]
Bewertung:

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC unter Berlicksichtigung der
molekulargenetischen  Veranderung  (FGFR2-Fusion, FGFR2-
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Das CCA ist eine seltene und prognostisch unglinstige Tumorerkran-
kung, die haufig erst in einem fortgeschrittenen, nicht operablen
Stadium diagnostiziert wird. Insbesondere nach Progression unter
einer Erstlinientherapie bestehen nur begrenzte Therapieoptionen,
sodass weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf an wirksamen und
zugleich vertraglichen Therapieoptionen besteht (AWMF 2025;
DGHO 2024).

Das CCA ist durch eine ausgepragte molekulare Heterogenitat cha-
rakterisiert. IDH1-Mutationen stellen hierbei eine klinisch relevante
molekulare Alteration dar. Mit Ivosidenib (Tibsovo®) steht erstmals
eine spezifisch gegen die IDH1-Mutation zielgerichtete
Therapieoption nach mindestens einer systemischen Vortherapie
zur Verfigung. Aktuelle Leitlinien empfehlen beim Vorliegen
spezifischer molekularer Alterationen zielgerichtete Zweitlinien-
therapien, darunter Ivosidenib fir Patienten mit IDH1-Mutation
(AWMEF 2025; DGHO 2024).

Die Zulassung von Ivosidenib basiert auf der randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie ClarIDHy, die der
hochsten Evidenzstufe 1b fir Einzelstudien entspricht. In dieser

Rearrangement, MSI-H, dMMR) und der Eignung fiir eine weitere
antineoplastische Therapie bestimmt. Der pharmazeutische
Unternehmer legt mit der Phase IlI-Studie ClarIDHy eine Single-
Komparator-Studie vor, in der im Vergleichsarm ausschlieRlich eine
Behandlung mit Placebo + BSC moglich war. Eine auf die
Patientinnen und Patienten abgestimmte, individualisierte
Therapieentscheidung durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt war
somit nicht moglich.

Aus den vorliegenden Informationen lasst sich nicht ableiten, dass
BSC fiir einen relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm die am besten geeignete individuelle Therapie
darstellt.

Da sich auf Basis der Daten der Studie ClarIDHy nicht beurteilen I3sst,
wie viele Patientinnen und Patienten genau eine therapeutisch
relevante molekulargenetische Veranderung (FGFR2 Fusion, FGFR2-
Rearrangement, MSI-H, dMMR) aufwiesen, bleibt unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie flr eine
zielgerichtete Therapie mit Pemigatinib, Futibatinib oder
Pembrolizumab in Frage gekommen waren.

Dariiber hinaus wird angesichts des guten Allgemeinzustands
(ECOG-PS < 1) der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
davon ausgegangen, dass flir die meisten der Patientinnen und
Patienten, die erst eine systemische Therapielinie erhalten haben

Zusammenfassende Dokumentation

28




Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie zeigte Ivosidenib eine signifikante und klinisch relevante
Verbesserung zentraler patientenrelevanter Endpunkte.

Im medianen Gesamtiberleben zeigt sich ein Vorteil zugunsten von
Ivosidenib  (lvosidenib + BSC 10,3 Monate vs. Placebo + BSC
7,5 Monate; HR: 0,82; 95 %-KI: 0,58-1,14; p=0,2367). In der
prognostisch glinstigen Subpopulation ECOG-PS=0 war das
mediane Uberleben vor Cross-over signifikant verlangert (19,6 Mo-
nate vs. 12,1 Monate; HR: 0,53; 95 %-KI: 0,29-0,97; p =0,0373)
(Servier Deutschland GmbH 2026c¢). RWE-Studien zeigen konsistente
Ergebnisse, mit einem medianen OS bei Ivosidenib zwischen 9,6 und
16,4 Monaten in gréBeren Kohorten (Dreikhausen et al. 2026; Niger
et al. 2025; Servier Deutschland GmbH 2026b).

Aufgrund des hohen Anteils an Behandlungswechseln (Cross-over)
von 70,5% der Patienten aus dem Placebo + BSC-Arm in den
Ivosidenib-Arm wird dieser Effekt in der ITT-Analyse unterschatzt.
Die pradefinierte adjustierte Analyse mittels Rank Preserving
Structural Failure Time (RPSFT) zeigt eine signifikante Verlangerung
des medianen Gesamtiiberlebens (10,3 vs. 5,1 Monate; HR: 0,52 fiir
die Gesamtpopulation und 19,6 vs. 5,6 Monate; HR: 0,12 fir die
Subpopulation mit ECOG-PS=0) und damit eine bislang nicht

(54 % der Patientinnen und Patienten in der Studie), eine
Behandlung mit FOLFOX, welche die empfohlene medikamentose
Zweitlinientherapie ist, die individuell am besten geeignete Therapie
darstellt. Dies wird unterstitzt von den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers zu den vorherigen Krebstherapien
der Gesamtpopulation der Studie ClarIDHy, welche er mit seiner
Stellungnahme vorgelegt hat. Demnach haben, insbesondere
basierend auf den Angaben zu den Einzelkomponenten von FOLFOX,
schatzungsweise 9 (4,9 %) Patientinnen und Patienten FOLFOX in der
1. Therapielinie erhalten (darunter 2 Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm) und 31 (16,8 %) Patientinnen und Patienten eine
Vortherapie mit FOLFOX in der 2. Therapielinie bekommen (davon
etwa 5 bis 8 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm). Daraus
Iasst sich ableiten, dass lediglich fiir circa 10 (16 %) der Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm eine erneute FOLFOX-Therapie
aufgrund der Vorbehandlung nicht angezeigt ware.

Unabhangig davon liefert der pharmazeutische Unternehmer keine
Begrindung oder weitere Informationen, warum BSC fir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die adaquate
Vergleichstherapie darstellt.

Fazit:

Die Daten der Single-Komparator-Studie ClarIDHy sind fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet. Die vorgelegte Studie
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erreichte Verdopplung des Uberlebens (Servier Deutschland GmbH
2026c¢).

Das PFS, der primare Endpunkt der Studie, ist vor Cross-over in der
Gesamtpopulation statistisch signifikant verlangert (Median 2,7 vs.
1,4 Monate; HR: 0,37; p < 0,0001). Die PFS-Ergebnisse aus der Studie
ClarIDHy werden durch die einarmige, early access, Phase-3b-Studie
ProvIDHe unterstiitzt, in der das mediane PFS im klinischen
Versorgungskontext 5,6 Monate betrug (siehe Tabelle 7 im Anhang)
(praliminadre Analyse (Datenschnitt: 31.10.2025) bei 298 Patienten)
(Servier Deutschland GmbH 2026b). In zwei weiteren retrospektiven
Studien aus dem klinischen Versorgungsalltag lag das mediane PFS
zwischen 3,7 und 5,6 Monaten und bestatigt somit die klinische
Wirksamkeit von Ivosidenib (iber verschiedene Versorgungssettings
hinweg (Dreikhausen et al. 2026; Niger et al. 2025; Servier
Deutschland GmbH 2026b).

Zusatzlich zeigte sich in der ClarIDHy-Studie unter Ivosidenib eine
deutlich hohere Krankheitskontrollrate im Vergleich zu Placebo
(53,2 % vs. 27,9 %; Relatives Risiko [RR]: 1,92; 95 %-KI: 1,25-2,95;
p =0,0009) (Abou-Alfa et al. 2020; Zhu et al. 2021).

Bei den patientenberichteten Endpunkten zeigten sich Vorteile in
einzelnen Skalen, die fir die Patienten von erheblicher Bedeutung

ermoglicht weder einen Vergleich gegeniiber einer individualisierten
Therapie, da keine Auswahlmaéglichkeit bestand, noch ist sie aus den
oben ausgefiihrten Griinden geeignet, Aussagen fiir Patientinnen
und Patienten zu treffen, fir die BSC die am besten geeignete
Auswahl aus den Behandlungsoptionen der als zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgelegten individualisierten Therapie darstellt.
Ein Zusatznutzen von Ivosidenib zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation
nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie ist
daher nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation
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sind. Aufgrund der Schwere der Erkrankung zeigen sich geringe
Ricklaufquoten. In der Studienpublikation (Zhu et al. 2021) wird
dargelegt, dass bei Patienten im Ivosidenib + BSC-Arm der
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat deutlich besser erhalten
blieb, als im Placebo + BSC-Arm (gemessen mit dem European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire [EORTC QLQ-C30] und dem European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire — Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer
Module [EORTC QLQ-BIL21]). Insgesamt unterstreichen alle Skalen
konsistent den Erhalt des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitdt und die gute Vertraglichkeit der Therapie mit
Ivosidenib.

Darliber hinaus zeigt Ivosidenib ein glnstiges Sicherheitsprofil ohne
Hinweis auf einen erhohten Schaden im Vergleich zum Kontrollarm,
bei gleichzeitig niedrigen Raten schwerer unerwiinschter Ereignisse
(UE). Auf Ebene einzelner UE zeigten sich Vorteile von
Ivosidenib + BSC. Eine quantitative Nutzen-Risiko-Bewertung mit
einer Multi-Criteria-Decision-Analysis (MCDA) ergab eine Wahr-
scheinlichkeit von tiber 95 % fiir ein Gberlegenes Nutzen-Risiko-Profil
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von lvosidenib gegenliber Placebo. Das Ergebnis erwies sich in
samtlichen durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen als robust (Valle et
al. 2025). Die Daten aus zwei unabhangigen RWE-Studien bestatigen
zusatzlich ein glinstiges Sicherheitsprofil mit einer niedrigen Anzahl
an schwere UE sowie ohne dokumentierte therapiebedingte
Todesfélle (Dreikhausen et al. 2026; Niger et al. 2025). Darliber
hinaus wurden im Rahmen der einarmigen, early access,
Phase-3b-Studie ProvIDHe bis zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
unerwarteten Sicherheitsbedenken identifiziert (Casadei-Gardini et
al. 2025). Damit vereint Ivosidenib eine signifikante klinische
Wirksamkeit mit einer fir die betroffene Patientenpopulation
relevanten guten Vertraglichkeit.

Ein solcher konsistenter und klinisch relevanter Vorteil wurde
bislang fir die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet
nicht erreicht. Die deutliche und patientenrelevante Verbesserung
zentraler Endpunkte unterstreicht den hohen Stellenwert von
Ivosidenib als zielgerichtete Therapieoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet und spiegelt die Empfehlungen der Leitlinien
wider.

Zusammenfassende Dokumentation
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Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Vor dem Hintergrund der unglinstigen Prognose, des bestehenden
hohen medizinischen Bedarfs sowie der molekular definierten Ziel-
population stellt Ivosidenib erstmals eine spezifisch gegen die IDH1-
Mutation gerichtete Therapieoption mit klinisch bedeutsamem pa-
tientenrelevantem Nutzen dar. In der Gesamtschau ergibt sich ein
betrachtlicher Zusatznutzen von Ivosidenib
Anwendungsgebiet.

im vorliegenden

S. 1.18,
Z1-4

3. Geeignete Patientenpopulation in der ClarIDHy zur Ableitung
des Zusatznutzens
Nutzenbewertung des IQWiG:

Unter Allgemeinzustandes und der

und Patienten

Beriicksichtigung des

Therapielinie der Patientinnen sowie der
molekulargenetischen Verdnderungen des Tumors wird insgesamt
davon ausgegangen, dass fiir etwa die Hdlfte der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm der Studie ClarIDHy eine Therapie mit

FOLFOX in Frage kommt.

Der pU liefert selbst keine Begriindung oder weitere Informationen,
warum BSC fiir die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die
addquate Vergleichstherapie darstellt.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zum Ausmall und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und
9 f) verwiesen.
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Anmerkungen Servier:

Das vorliegende Anwendungsgebiet des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten CCA nach mindestens einer systemischen Vorthera-
pie ist durch eine palliative Therapiesituation gekennzeichnet, fir
die derzeit limitierte Therapieoptionen zur Verfligung stehen
(AWMF 2025; DGHO 2024).

Zum Zeitpunkt der Studienplanung und -durchfiihrung der
ClarIDHy-Studie  (Studienbeginn:  20.02.2017;  Studienende:
17.05.2021) waren die vom G-BA benannten Therapieoptionen
FOLFOX, Futibatinib, Pembrolizumab und Pemigatinib weder zuge-
lassen noch Bestandteil der Versorgungspraxis im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Insbesondere lag fir FOLFOX zum damaligen
Zeitpunkt keine belastbare Evidenz aus der Studie ABC-06 vor (EMA
2021, 2023c, 2023d; Lamarca et al. 2021).

Die Einschatzung des IQWiG, wonach BSC fiir einen relevanten Anteil
der Patienten im Vergleichsarm nicht die am besten geeignete
Therapieoption darstelle, bericksichtigt die tatsachliche Versor-
gungssituation der Zielpopulation nicht hinreichend. In der
komplexen Therapiesituation werden nach den aktuellen Leitlinien
molekular stratifizierte Therapien patientenindividuell bevorzugt.

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.
S.1.18,
Z33-34
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Die Annahme, FOLFOX stelle fir einen relevanten Anteil der
Patienten die individuell am besten geeignete Therapie dar, greift zu
kurz.

FOLFOX ist fur das vorliegende Anwendungsgebiet des lokal fortge-
schrittenen oder metastasierten CCA bis heute nicht zugelassen und
wird ausschlieRlich im Off-Label-Use eingesetzt (AWMF 2025). Somit
ist FOLFOX nur eingeschrankt auf den Behandlungsalltag libertrag-
bar. Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie ist FOLFOX nicht
regelhaft einer zugelassenen, zielgerichteten Therapie vorzuziehen
(AWMF 2025). Bereits im Erstverfahren wurde zudem ausgefiihrt,
dass die Daten aus der in der UK durchgefiihrten ABC-06-Studie nicht
1:1 auf den deutschen Behandlungsalltag ibertragbar seien. In der
Studie ABC-06 betrug das mediane Gesamtiiberleben unter FOLFOX
6,2 Monate gegenuber 5,3 Monaten unter aktiver symptomatischer
Kontrolle. Die Verbesserung war damit zwar statistisch signifikant,
jedoch numerisch gering. Gleichzeitig traten unter FOLFOX bei 69 %
der behandelten Patienten Nebenwirkungen vom Grad 3 bis 5 auf;
zu den haufigsten schweren Toxizitdten gehorten Neutropenie,
Fatigue bzw. Lethargie und Infektionen, zudem wurden
therapiebedingte Todesfalle berichtet (Lamarca et al. 2021). Fir den
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Einsatz von FOLFOX in der Drittlinie liegt keine belastbare
Evidenzgrundlage vor. Vielmehr ist fir die Drittlinientherapie beim
fortgeschrittenen bilidren Karzinom kein definierter Standard
etabliert (AWMF 2025; DGHO 2024; Gray et al. 2023). Damit kann
FOLFOX insbesondere fir Patienten nach zwei systemischen
Vortherapien nicht regelhaft als evidenzbasierte und individuell am
besten geeignete Therapie angenommen werden (Gray et al. 2023).
Die Leitlinien empfehlen fiir die Drittlinie eine individualisierte
Therapieentscheidung (DGHO 2024).

In der ClarIDHy-Studie mussten alle Patienten mindestens eine
(57,3 % der Patienten) und hochstens zwei (42,7 % der Patienten)
systemische Vortherapien fir die fortgeschrittene Erkrankung
erhalten haben. Mindestens eine dieser Therapien musste
Gemcitabin- oder 5-FU-haltig sein. Der Studienbericht beschreibt
Gemcitabin plus Cisplatin als damaligen Erstlinienstandard.
Demnach ist davon auszugehen, dass die Mehrheit der Patienten
Gemcitabin plus Cisplatin als Erstlinientherapie erhalten hatten.
Insgesamt hatte die Mehrheit (94 %) der Patienten in der ClarIDHy
Studie eine vorherige platinbasierte Therapie erhalten (Abou-Alfa et
al. 2020), darunter auch Oxaliplatin (11,4 % der Patienten mit einer
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Vortherapie und 13,5 % der Patienten mit zwei Vortherapien, siehe
Tabelle 5 im Anhang) (Servier Deutschland GmbH 2026a).

In der einarmigen, early-acces, Phase 3b-Studie ProvIDHe war in der
pralimindren Analyse (Datenschnitt: 17.01.2025) der Anteil der
Patienten mit einer Vortherapie 39,3 %, mit zwei Vortherapien
27,1 % und mit mehr als zwei 22,9 %. Platinhaltige Vortherapien
wurden wie folgt berichtet: 40,1 % Gemcitabin + Cisplatin alleine,
42 % Gemocitabin + Cisplatin mit Immuntherapie, 17,6 % FOLFOX
sowie 18,7 % andere Regime, darunter Capecitabin-Oxaliplatin und
Gemcitabin-Oxaliplatin (Bridgewater et al. 2025).

Die platinhaltige(n) Vortherapie(n) sowie die teilweise vorliegende
Drittlinien-Therapiesituation sprechen dagegen, FOLFOX fiir einen
relevanten Anteil der eingeschlossenen Patienten generell als die
individuell am besten geeignete Therapie anzusehen. Im Erst-
verfahren von Ivosidenib bestatigten die Kliniker in der miindlichen
Anhorung einstimmig, dass im vorliegenden Setting BSC den
addquaten Komparator darstellt. Dies gilt insbesondere fir
Patienten, die fiir eine Chemotherapie nicht geeignet sind, bzw. nach
vorausgegangener Platintherapie (G-BA 2024).
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Aufgrund fehlender weiterer zugelassener zielgerichteter
Therapieoptionen fiir die IDH1-Population stellt BSC in der klinischen
Praxis haufig den tatsachlich angewandten Standard dar. Vor diesem
Hintergrund ist die Studienpopulation der ClarIDHy-Studie fur die

Bewertung des Zusatznutzens grundsatzlich geeignet.

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Fiir die Population der ClarIDHy-Studie ist BSC als geeigneter
Studienkomparator anzusehen. Insbesondere ist FOLFOX fiir einen
relevanten Teil der Zielpopulation nicht regelhaft die individuell am
besten geeignete Therapie. Damit ermdglicht die Studie ClarIDHy
eine Bewertung des Zusatznutzens von die
Zielpopulation.

Ivosidenib  fir

S. .14,
Z12-15

4. Relevanz der ClarIDHy-Studie im Anwendungsgebiet
Nutzenbewertung des IQWiG:

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Ivosidenib im Vergleich zur
zweckmdfSigen Vergleichstherapie des G-BA identifiziert. Dies weicht
von der Einschétzung des pU ab, der die Studie AG120-C-005
(nachfolgend Studie ClarIDHy genannt) [2-7] zum Vergleich von
Ivosidenib gegeniiber Placebo identifiziert.

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zum Ausmal} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und
9 f) verwiesen.
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Anmerkungen Servier:

Entgegen der Einschatzung des IQWiG ist die Studie ClarIDHy
grundsatzlich zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet, da der
G-BA als zVT eine ,individualisierte Therapie” festgelegt hat. BSC ist
als integraler Bestandteil der zVT zu verstehen. BSC umfasst alle
patientenindividuell erforderlichen MalBnahmen zur Symptom-
kontrolle und Erhaltung der Lebensqualitat und stellt somit eine
aktive Behandlungsstrategie dar.

Die Studie ClarIDHy vergleicht Ivosidenib + BSC gegentiber Placebo +
BSC und adressiert somit die Patientengruppe, fiir die BSC die
individuell angemessene Therapieoption darstellt. Vor diesem
Hintergrund ist die Studie geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von
Ivosidenib gegeniber der zVT abzuleiten, da sie einen direkten
Vergleich zur relevanten Therapiekomponente BSC ermoglicht.
Bereits im Erstverfahren hat der G-BA die ClarIDHy-Studie zur
Nutzenableitung herangezogen, ein Grund fiir ein Abweichen ist
nicht ersichtlich.

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:
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Die Studie ClarIDHy ist zur Ableitung des Zusatznutzens von

Ivosidenib gegeniiber BSC geeignet, da sie einen Vergleich

gegeniber der zZVT-Therapieoption BSC adadquat abbildet und somit

eine Ableitung des Zusatznutzens ermdglicht.

5. Beriicksichtigung des Cross-overs im Studiendesign durch | Aus den Tragenden Griinden, S. 10:

praspezifische Adjustierung mittels RPSFT-Methode 2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Nutzenbewertung des IQWiG: Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute
S 1.19 Aufgrund des Studiendesigns und der sich daraus ergebenden grofsen NUtzenbewertung des Wirkstoffes Ivosidenib aufgrund der
7 16-2,3 Anzahl an Behandlungswechslern, ist die Interpretierbarkeit der | Uberschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze. Ivosidenib wurde

Ergebnisse zu allen Endpunkten stark eingeschréinkt.

Auf die Problematik des Behandlungswechsels wurde der pU bereits
im Zulassungsverfahren durch die Europdische Arzneimittelbehérde
(EMA) [15] hingewiesen. Den Empfehlungen, ein Studiendesign mit
aktivem Komparator ohne die Mdglichkeit eines Behandlungs-
wechsels nach Krankheitsprogression zu wdéhlen und das Gesamt-
liberleben als primédren Endpunkt festzulegen, war der pU nicht

gefolgt.

Anmerkungen Servier:

Aufgrund eingeschrankter zugelassener Therapiealternativen zum
Zeitpunkt der Studienplanung und -durchfiihrung wurde BSC als

als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

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

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC unter Berlicksichtigung der
molekulargenetischen  Veranderung  (FGFR2-Fusion, FGFR2-
Rearrangement, MSI-H, dMMR) und der Eignung fiir eine weitere
antineoplastische Therapie bestimmt.
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Studienkomparator gewahlt und den Patienten anhand eines
patientenzentrierten Studiendesigns nach einem Progress der
Erkrankung ein unverblindeter Wechsel der Behandlung auf
Ivosidenib angeboten. Diese Moglichkeit wurde im Sinne einer
individuellen Patienten-Arzt-Entscheidung bis zum finalen Daten-
schnitt vom 21.06.2021 auch vom grofiten Teil der Patienten
(70,5 %) genutzt (Zhu et al. 2021). Aufgrund der Moglichkeit des
Behandlungswechsels nach Progress und der dadurch entstehenden
Verzerrung fir das OS wurde fiir diesen Endpunkt neben der ITT-
Auswertung eine mittels RPSFT-Methode adjustierte Analyse
praspezifiziert und durchgefiihrt.

Das RPSFT-Modell ist eine etablierte Methode zur Adjustierung von
Behandlungswechseln in onkologischen Studien und wird haufig in
Zulassungsantriagen eingesetzt, um die Uberlebenszeit von
Patienten ohne Erhalt einer aktiven Therapie zu schatzen (EMA
2018). Es wird ein konstanter Behandlungseffekt unabhangig vom
Behandlungszeitpunkt angenommen (EMA 2023a). Trotz hoher
Anzahl an Behandlungswechseln in der Studie ClarIDHy ist die
Wirksamkeit von Ivosidenib nachgewiesen und mit einer EMA-
Zulassung bestatigt (EMA 2023a).

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der
abgeschlossenen doppelblinden, placebokontrollierten Phase llI-
Studie ClarIDHy vor, in der Ivosidenib gegeniiber Placebo verglichen
wurden, wobei in beiden Studienarmen zusatzlich unterstitzende
MaBnahmen im Sinne einer BSC entsprechend dem Standard des
jeweiligen Priifzentrums erlaubt waren. Die Daten dieser Single-
Komparator-Studie sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Die vorlegte Studie ermoglicht weder einen Vergleich
gegeniber einer individualisierten Therapie, da keine
Auswahlmoglichkeit bestand, noch ist sie geeignet, Aussagen fir
Patientinnen und Patienten zu treffen, fir die BSC die am besten
geeignete Auswahl aus den Behandlungsoptionen der als
zweckmaBigen Vergleichstherapie festgelegten individualisierten
Therapie darstellt. Ein Zusatznutzen von Ivosidenib zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation nach  mindestens einer  vorherigen
systemischen Therapielinie, ist daher nicht belegt.
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In der Studie ClarIDHy wurde im Placebo + BSC-Arm ein medianes OS
von 7,5 Monaten (95 %-Kl: 4,8-11,1) und nach Adjustierung fir den
Behandlungswechsel von 5,1 Monaten (95 %-Kl: 3,8-7,6) in der Ge-
samtpopulation erreicht (Abou-Alfa et al. 2020; Zhu et al. 2021). Dies
ist mit dem Ergebnis im Placebo-Arm der ABC-06-Studie
(5,3 Monate; 95 %-Kl: 4,1-5,8), Lamarca et al. 2021) vergleichbar
und ist daher als valide und aussagekraftig zu bewerten (siehe
Abbildung 1).

Die adjustierte Analyse ergibt fiir die Gesamtpopulation ein media-
nes OS von 10,3 Monaten unter Ivosidenib + BSC gegentiber 5,1 Mo-
naten im Placebo+ BSC-Arm (HR: 0,52; 95 %-Kl: 0,36-0,74;
p =0,0002) (Abou-Alfa et al. 2020; Servier Deutschland GmbH 2026c;
Zhu et al. 2021).

Die Robustheit dieser Ergebnisse wird zusatzlich durch eine Analyse
gestlitzt, die mit einem alternativen Korrekturverfahren fiir den
Behandlungswechsel eine konsistente Reduktion des
Mortalitatsrisikos unter Ivosidenib gegeniiber Placebo zeigt
(HR zwischen 0,49 und 0,52) (Prager et al. 2024).
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AG-120, median (95% CI)=10.3 (7.8, 12.4)
Placebo, median (95% CI)=7.5 (4.8, 11.1)
RPSFT, median (95% CI)=5.1 (3.8, 7.7)
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1. Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiberleben
(adjustiert fiir den Behandlungswechsel mit RPSFT-Modell) zum
Datenschnitt vom 21.06.2021 fiir die Gesamtpopulation aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts wurde an-
hand von Kaplan-Meier-Analysen gepriift und durch vergleichbare
0OS-Verlaufe bei Randomisierung von Ivosidenib + BSC und nach Be-
handlungswechsel bestdtigt (siehe Abbildung1) (EMA 2018).
Zusatzlich dazu zeigen sich statistisch signifikante Ergebnisse vor
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dem Cross-over fir PFS (Servier Deutschland GmbH 2026c). Zudem
zeigten sich keine relevanten Unterschiede in den Krankheitscharak-
teristika sowie der Art und Haufigkeit der nachfolgenden Therapien
zu Studienbeginn zwischen den Patienten beider Studienarme, was
die Annahme eines gemeinsamen Behandlungseffekts weiter
bestatigt.

Der Uberlebensvorteil wird zudem unter Ivosidenib durch mehrere
Datenquellen konsistent bestdtigt. Die einarmige, early access,
Phase-3b-Studie ProviIDHe umfasste in der prélimindren Analyse mit
(Datenschnitt: 31.10.2025) insgesamt 298 Patienten und berichtete
bei vergleichbaren Patienten ein medianes OS von 16,4 Monaten
(siehe Tabelle 7 im Anhang) (Servier Deutschland GmbH 2026b). In
der retrospektiven multizentrischen europdischen RWE-Studie von
Niger et al. wurde bei 46 Patienten unter Ivosidenib ein medianes OS
von 11,5 Monaten dokumentiert (Niger et al. 2025). Auch in einer
weiteren retrospektiven Analyse wurde gezeigt, dass das
Gesamtiiberleben in der deutschen Kohorte (n=14, medianes OS:
12,7 Monate) vergleichbar mit Werten aus dem US-Netzwerk der
TriNetX- Datenbank (n=228, medianes O0S:9,6 Monate) sind
(Dreikhausen et al. 2026). Damit zeigt sich Uber verschiedene
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verfiigbare Datenquellen hinweg ein medianes OS von lvosidenib
zwischen 9,6 und 16,4 Monaten. Der beobachtete Uberlebensvorteil
unter Ivosidenib in der Studie ClarIDHy wird
Versorgungsalltag bestatigt.

somit im

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Aufgrund des Cross-overs im Studiendesign gab es einen hohen
Anteil der Patienten mit Behandlungswechsel (70,5 %). Mittels pra-
spezifizierter RPSFT-Methode ist dies bei der Analyse der Endpunkte
bericksichtigt worden. Die Wirksamkeit von Ivosidenib ist nachge-
wiesen und belegt eine Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens, die mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bislang nicht
erreicht wurde.

S. 1.7,
Z31-33

6. PFS als patientenrelevanter Endpunkt
Nutzenbewertung des IQWiG:

Der primdéire Endpunkt der Studie ClarIDHy war das progressionsfreie
Uberleben (PFS). Dariiber hinaus wurden das Gesamtiiberleben
sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitéit sowie unerwiinschte Ereignisse erhoben.

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zum Ausmal} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und
9 f) und auf die Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S.
10) verwiesen.
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Anmerkungen Servier:

Zur Beurteilung des Tumoransprechens wurde der internationale
Standard der Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)-
Kriterien angewandt. In der Studie ClarIDHy wurde die Version 1.1
der RECIST-Kriterien verwendet (Abou-Alfa et al. 2020). Die radio-
logische Beurteilung erfolgte durch ein unabhéangiges radiologisches
Zentrum (IRC).

Die Tumorprogression ist bei Patienten mit fortgeschrittenem CCA
regelhaft mit einer Verschlechterung der Symptomatik, einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat sowie einer Verkilirzung des
Uberlebens assoziiert (DGHO 2024). Die Verlidngerung des PFS tragt
zu einer Verringerung der standigen Angst vor einem Fortschreiten
der Erkrankung und der damit verbundenen emotionalen Belastung
bei (Hui et al. 2022).

Ein zentrales Ziel in der palliativen Krebsbehandlung ist das
Hinauszogern einer erneuten Progression und des Auftretens tumor-
assoziierter Symptome sowie der resultierenden notwendigen
Folgetherapie mit weiteren therapieassoziierten Nebenwirkungen
(Herschbach et al. 2004). Sowohl die Verbesserung der
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Krankheitskontrolle als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der
Krankheit sind wichtige Merkmale in der klinischen Evaluation von
onkologischen Arzneimitteln und von hoher Relevanz fiir Arzte und
Patienten. Gerade im vorliegenden Anwendungsgebiet mit einer
begrenzten Lebenserwartung (entspricht eine Verlangerung des PFS
einem klinisch bedeutsamen Anteil der verbleibenden Lebenszeit
und ermoglicht Patienten wertvolle Zeit ohne Krankheitsprogression
und ohne zusatzliche belastende Therapien.

Das PFS wird neben dem OS und dem krankheitsfreien Uberleben
von der EMA als ein valider primarer Endpunkt fiir klinische Studien
in der Onkologie angesehen, da ein verlangertes PFS generell einen
Nutzen fir den Patienten bedeutet. Die Guideline-Revision des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) be-
grindet die klinische Relevanz und Patientenrelevanz des PFS damit,
dass das Hinauszogern der Verschlechterung der Symptomatik und
des Beginns einer Folgetherapie, die mit schweren Nebenwirkungen
einhergehen kann, fir den Patienten von hoher Bedeutung ist (EMA
2008, 2024).
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Darliber hinaus weist das PFS — wie auch der G-BA in seiner Bewer-
tung schreibt — ein niedriges Verzerrungspotential auf, da es in
seiner Auswertung nicht durch einen Behandlungswechsel beein-
flusst wird (G-BA 2023). Daher ist das PFS fiir die vorliegende Nutzen-
bewertung relevant.

In der Studie ClarIDHy war das PFS in der Gesamtpopulation unter
Ivosidenib statistisch signifikant [anger als unter Placebo (Median 2,7
vs. 1,4 Monate; HR: 0,37; 95 %-KI: 0,25-0,54; p < 0,0001). Die HR von
0,37 entspricht einer Reduktion des Risikos fiir Progression oder Tod
um 63 % und stellt damit einen ausgepragten Behandlungseffekt
(p <0,0001) dar, die durch die alleinige Betrachtung der medianen
Differenz nicht adaquat abgebildet wird. Dies wird auch durch
Langzeit-Daten gestitzt, die eine Progressionsfreiheit nach
6 Monaten in 32,0 % der Patienten unter Ivosidenib im Vergleich zu
0% unter Placebo zeigen (Servier Deutschland GmbH 2026c).
Unterstitzende Evidenz aus der einarmigen, early access,
Phase-3b-Studie ProvIiDHe (prdlimindre Analyse (Datenschnitt:
31.10.2025) medianes PFS 5,6 Monate, siehe Tabelle 7 im Anhang)
sowie aus zwei groflen Versorgungsstudien (medianes PFS zwischen
3,7 und 5,6 Monate) legt nahe, dass die in der Zulassungsstudie
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beobachtete Wirksamkeit auf den klinischen Alltag Gbertragbar ist
(Dreikhausen et al. 2026; Niger et al. 2025; Servier Deutschland
GmbH 2026b).

Die konsistente Beobachtung des Effekts Uber randomisierte
Studien, Subgruppenanalysen und Versorgungsdaten unterstreicht
die Robustheit und klinische Relevanz des PFS-Vorteils.

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Die Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens ist im vorlie-
genden Anwendungsgebiet patientenrelevant zu bewerten, da hier-
durch das Fortschreiten der Erkrankung, tumorassoziierte Sympto-
me sowie der Beginn belastender Folgetherapien hinausgezdgert
werden. Insbesondere im Kontext einer gut vertraglichen molekular
zielgerichteten Therapie wie Ivosidenib kommt dem Erhalt einer
stabilen Erkrankung bei gleichzeitig geringer therapieassoziierter
Belastung eine besondere klinische Bedeutung zu.

7. Relevanz der ECOG-PS = 0 Subpopulation
Nutzenbewertung des IQWiG:

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zum Ausmal} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und
9 f) und auf die Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S.
10) verwiesen.
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Die Ergebnisse der im Dossier dargestellten Subpopulation der
Patienten mit ECOG-PS =0 wurden in der Nutzenbewertung des
IQWIG nicht adressiert.

Anmerkungen Servier:
7.1 Klinisches Profil der Subpopulation ECOG-PS =0

Aufgrund einer in den Subgruppenanalysen beobachteten Effektmo-
difikation durch den ECOG-PS zu Studienbeginn werden ergdanzend
Ergebnisse fiir die Subpopulation ECOG-PS=0 dargestellt. Die
Indikation ist durch eine hohe Krankheitslast und eine unglinstige
Prognose mit kurzer Uberlebenszeit gekennzeichnet (Casadei-
Gardini et al. 2023). Der ECOG-PS beschreibt den funktionellen Allge-
meinzustand, wobei ein ECOG-PS von 0 einem vollstandig aktiven
Patienten ohne Einschrankungen im Alltag entspricht (Scott et al.
2020).

In die Studie ClarIDHy wurden Patienten in einem fortgeschrittenen
Stadium der Erkrankung eingeschlossen. Die Subpopulation mit
ECOG-PS = 0 umfasst etwa ein Drittel der Studienteilnehmer. In der
einarmigen, early access, Phase-3b-Real-World-Studie ProviIDHe war
der Anteil der Patienten mit ECOG-PS=0 etwa 47,5% (siehe
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Tabelle8 im Anhang). Da der ECOG-PS ein unabhangiger
prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben ist und Patienten
mit ECOG-PS = 0 ein geringeres Mortalitatsrisiko aufweisen, kommt
dieser Patientengruppe eine besondere klinische Relevanz im
Anwendungsgebiet zu (Fornaro et al. 2014; lzquierdo-Sanchez et al.
2022; Vogel und Ducreux 2025).

Zwischenfazit:

Die Subpopulation mit ECOG-PS = 0 umfasst etwa ein Drittel der Stu-
dienpopulation in ClarIDHy. Die erganzende Darstellung dieser Sub-
gruppe ist sowohl methodisch — aufgrund der beobachteten
Effektmodifikation — als auch klinisch begriindet.

7.2 Konsistenz und besondere Auspragung des Therapieeffekts in
der Subpopulation ECOG-PS =0

Die Ergebnisse in der Subpopulation der Patienten mit einem
ECOG-PS =0 sind konsistent zur Gesamtpopulation und zeigen im
Vergleich zur Gesamtpopulation stirkere Behandlungseffekte mit
deutlich niedrigeren Hazard Ratios sowie groReren Unterschieden in
den medianen Uberlebenszeiten. Dariiber hinaus wurde (iber
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mehrere patientenrelevante Endpunkte hinweg eine statistische
Signifikanz erreicht.

Abweichend von der Gesamtpopulation ergab sich zum Datenschnitt
vom 21.06.2021 ein statistisch signifikant verlangertes OS mit einem
Median von 19,6 Monaten unter Ivosidenib+ BSC gegeniber
12,1 Monaten unter Placebo + BSC (HR: 0,53; 95 %-Kl: 0,29-0,97;
p =0,0373). Die Vorteile im OS werden auch durch die Ergebnisse
der einarmigen, early access, Phase-3b-Studie ProvIDHe bestatigt, in
der bei ECOG=0-Patienten zur prélimindren Analyse (Datenschnitt:
31.10.2025) ein medianes OS von 18,3 Monaten erzielt wurde (siehe
Tabelle 7 im Anhang) (Servier Deutschland GmbH 2026b). Dies
entspricht einer signifikanten Reduktion des Mortalitatsrisikos in der
Subpopulation.

Auch hinsichtlich des PFS zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Ivosidenib + BSC mit einem medianen PFS von
5,5 Monaten gegeniiber 1,4 Monaten unter Placebo + BSC (HR: 0,27;
95 %-KlI: 0,13-0,56; p = 0,0001) bei Patienten mit ECOG-PS = 0. Die
PFS-Ergebnisse aus der Studie ClarIDHy werden durch die einarmige,
early access, Phase-3b-Studie ProvIDHe unterstiitzt, in der das
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mediane PFS bei 141 Patienten mit ECOC-PS=0 im klinischen
Versorgungskontext 7,5 Monate betrug (siehe Tabelle 7 im Anhang)
(Servier Deutschland GmbH 2026b). Zusatzlich war die
Krankheitskontrollrate in der Studie ClarIDHy unter Ivosidenib + BSC
signifikant erhoht (67,3 % vs. 26,3 %; RR: 2,58; 95 %-Kl: 1,19-5,60;
p =0,0023) (Servier Deutschland GmbH 2026c).

Die Endpunkte zur Vertraglichkeit zeigten in der Studie ClarIDHy in
der Subpopulation ECOG-PS=0 ein mit der Gesamtpopulation
vergleichbares Sicherheitsprofil. Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwere UE, schwerwiegende UE (SUE) und UE, die zum
Therapieabbruch flhren, traten unter Ivosidenib+BSC nicht
signifikant haufiger auf als unter Placebo + BSC (UE: 95,9 % vs.
94,7 %, HR: 1,35; 95 %-KI: 0,77-2,35; p = 0,2571; schwere UE: 32,7 %
vs. 31,6 %, HR: 0,52; 95 %-Kl: 0,19-1,45; p = 0,2018; SUE: 20,4 % vs.
15,8 %, HR: 0,86; 95 %-Kl: 0,23-3,27; p=0,8236; UE, die zum
Therapieabbruch fiihren: 0,0% vs. 0,0 %) (Servier Deutschland
GmbH 2026c¢).

Die beobachteten Therapieeffekte werden durch die Behandlungs-
dauer gestitzt. In der Studie ClarIDHy betrug die mediane Behand-
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lungsdauer im Ivosidenib-Arm fir die Subpopulation ECOG-PS =0 im
Median 6,4 Monate und war damit deutlich langer als in der
Gesamtpopulation mit 2,8 Monaten. Im Placebo-Arm ist die
mediane Behandlungsdauer mit 1,6 Monaten sowohl fiir die Ge-
samt- als auch die Subpopulation ECOG-PS = 0 noch deutlich kirzer.

Auch der Anteil der Personen, die > 3 Monate (63,3 %), = 6 Monate
(53,1 %) und > 12 Monate (24,5 %) behandelt wurden, war in der mit
Ivosidenib-behandelten Subgruppe ECOG-PS = 0 langer als in der mit
Ivosidenib-behandelten Gesamtpopulation (>3 Monate: 48,0 %),
> 6 Monate: 37,4%, =12 Monate: 15,4 %) (siehe Tabelle 2 und
Tabelle 4 im Anhang) (Servier Deutschland GmbH 2026a).

Tabelle 2: Behandlungsdauer in der Studie ClarIDHy fir die Gesamt-
und Subpopulation ECOG-PS = 0 fiir den Datenschnitt 21.06.2021

ClarIDHy Placebo Ivosidenib

Datenbankschluss vom 21.06.2021

Gesamtpopulation

Mediane Behand- | 1,6 2,8
lungsdauer [Monate]

Behandlungsdauer

>3 Monate 10 (16,9) 59 (48,0)
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> 6 Monate 2(3,4) 46 (37,4)

> 12 Monate 0 19 (15,4)

Subpopulation ECOG-PS =0

Mediane Behand- | 1,6 6,4
lungsdauer [Monate]

Behandlungsdauer

> 3 Monate 3(15,8) 31(63,3)
> 6 Monate 0 26 (53,1)
> 12 Monate 0 12 (24,5)

In der einarmigen, early access, Phase-3b-Real-World-Studie
ProvIDHe lag die mediane Behandlungsdauer in der Gesamtpopu-
lation bei 3,71 Monaten und 37,7 % der Patienten erhielten die
Behandlung ldanger als 6 Monate und 17,8 % Ulber mehr als
12 Monate. In der Subpopulation ECOG-PS =0 war die mediane
Behandlungsdauer 5,82 Monaten und 48,9 % der Patienten erhiel-
ten die Behandlung langer als 6 Monate und 24,8 % (iber mehr als
12 Monate (siehe Tabelle 3 und Tabelle 8 im Anhang) (Servier
Deutschland GmbH 2026b).
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Tabelle 3: Behandlungsdauer in der Studie ProvIDHe fiir die Gesamt-
und Subpopulation ECOG-PS =0

ProviDHe Ivosidenib

Gesamtpopulation ECOG-PS=0

Gesamtpopulation

Mediane Behandlungsdauer | 3,71 5,82
[Monate]

Behandlungsdauer

> 6 Monate 112 (37,7) 69 (48,9)

> 12 Monate 53(17,8) 35 (24,8)

Fazit und vorgeschlagene Anderung Servier:

Vor dem Hintergrund der prognostischen und klinischen Relevanz
des ECOG-PS sowie des relevanten Anteils dieser Patientenpopu-
lation wird die Subpopulation ECOG-PS =0 als besonders relevant
fir die Nutzenbewertung angesehen. Die Ergebnisse zur Subpopula-
tion sind daher zu bericksichtigen und in die Bewertung des Zusatz-
nutzens zu integrieren.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

8. Zusammenfassung und Fazit

Ivosidenib ist die erste und bisher einzige zugelassene zielgerichtete
Therapie fir Patienten mit IDH1-mutiertem CCA. Die Zulassungs-
studie ClarIDHy belegt einen klinisch relevanten Vorteil von
Ivosidenib gegenuber BSC, der sich konsistent Uber alle patienten-
relevanten Endpunkte erstreckt, bei gleichzeitigem Erhalt der
Lebensqualitat und glinstigem Vertraglichkeitsprofil. Daten aus dem
Versorgungsalltag stiitzen die Ubertragbarkeit auf die klinische
Praxis.

Die Studie bildet die vom G-BA festgelegte zVT ,individualisierte
Therapie" sachgerecht ab, da BSC fir die Zielpopulation die
realitdtsnahe Behandlungsoption darstellt. Alternative Therapien
stehen nur fiir molekular definierte Subgruppen zur Verfligung;
FOLFOX ist aufgrund haufiger platinbasierter Vortherapie klinisch oft
nicht geeignet. Seit Januar 2026 ist zudem Zanidatamab als weitere
Therapieoption im Anwendungsgebiet zu berlicksichtigen.

Die Studie ClarIDHy ist zur Nutzenbewertung geeignet und die
Patientenpopulation der ist als relevant fir die Nutzenbewertung
einzustufen. Aufgrund des Cross-over Studiendesigns war die

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zum Ausmall und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und
9 f) und auf die Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S.
10) verwiesen.
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Stellungnehmer: Servier Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Adjustierung des OS mittels RPSFT-Modell praspezifiziert. Die
Adjustierung ermoglicht eine unverzerrte Bewertung des
Behandlungseffekts von Ivosidenib. Die Ergebnisse zeigen konsistent
einen ausgepragteren Uberlebensvorteil unter Ivosidenib gegeniiber
Placebo + BSC. Ivosidenib zeigte eine statistisch signifikante
Verlangerung des PFS gegeniiber Placebo + BSC (HR: 0,37). Das PFS
ist patientenrelevant, da es das Fortschreiten der Erkrankung,
tumorassoziierte Symptome sowie den Beginn belastender
Folgetherapien hinauszogert.

Die Subpopulation mit ECOG-PS = 0 ist die prognostisch giinstigste
Patientengruppe in der ClarIDHy-Studie und zeigte den grofiten
Behandlungseffekt iber mehrere Endpunkte hinweg, einschliefllich
eines statistisch signifikant verlangerten Gesamtiiberlebens — auch
ohne Cross-over-Adjustierung.

In der Gesamtschau ergibt sich ein Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen fir die Behandlung mit Ivosidenib (Tibsovo®)
basierend auf dem gegeniber der zVT deutlich verbesserten
Gesamtiiberleben bei erhaltener Lebensqualitdt und glinstigem
Sicherheitsprofil.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zusatzliche Analysen zur Studie ClarIDHy

Tabelle 4: Behandlungsdauer in der Studie ClarIDHy fiir die Gesamt- und Subpopulation ECOG-

PS=0

ClarIDHy Placebo Ivosidenib Nach Behandlungs- Gesamt
wechsel Ivosidenib Ilvosidenib

Gesamtpopulation

Datenschnitt vom 31.01.2019

Behandlungsdauer

n 59 121 35 156

Mittelwert (SD) 2,0 (1,50) 4,1 (4,09) 3,5(3,59) 4,0 (3,98)

Median (Spanne) 1,6 (0,0; 6,9) 2,6 (0,1; 22,5) 1,8 (0,3; 14,9) 2,5(0,1; 22,5)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

)

<1 Monat 13 (22,0) 19 (15,7) 8(22,9) 27 (17,3)
> 1 Monat 46 (78,0) 102 (84,3) 27 (77,1) 129 (82,7)
> 3 Monate 9 (15,3) 51 (42,1) 12 (34,3) 63 (40,4)
> 6 Monate 2 (3,4) 30(24,8) 6(17,1) 36 (23,1)
> 9 Monate 0 13 (10,7) 3(8,6) 16 (10,3)
> 12 Monate 0 5(4,1) 2(5,7) 7 (4,5)
Datenschnitt vom 31.05.2020

Behandlungsdauer

n 59 123 43 166
Mittelwert (SD) 2,2 (1,60) 6,3 (7,12) 5,2 (6,02) 6,0 (6,85)

Median (Spanne)

1,6 (0,0;6,9)

2,8(0,1;34,4)

2,7 (0,3; 29,8)

2,8(0,1;34,4)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

<1 Monat 11 (18,6) 16 (13,0) 8 (18,6) 24 (14,5)
>1 Monat 48 (81,4) 107 (87,0) 35 (81,4) 142 (85,5)
>3 Monate 10 (16,9) 59 (48,0) 18 (41,9) 77 (46,4)
> 6 Monate 2 (3,4) 46 (37,4) 12 (27,9) 58 (34,9)
>9 Monate 0 29 (23,6) 9(20,9) 38(22,9)
> 12 Monate 0 19 (15,4) 6 (14,0) 25 (15,1)
> 18 Monate 0 11 (8,9) 1(2,3) 12 (7,2)

> 24 Monate 0 5(4,1) 1(2,3) 6 (3,6)

63



ClarIDHy Placebo Ivosidenib Nach Behandlungs- Gesamt
wechsel Ivosidenib Ilvosidenib

Datenbankschluss vom 21.06.2021

Behandlungsdauer

n 59 123 43 166

Mittelwert (SD) 2,2 (1,60) 6,7 (8,20) 5,6 (6,74) 6,4 (7,84)

Median (Spanne) 1,6 (0,0; 6,9) 2,8(0,1; 45,1) 2,7 (0,3; 32,2) 2,8(0,1; 45,1)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

)

<1 Monat 11 (18,6) 16 (13,0) 8(18,6) 24 (14,5)
> 1 Monat 48 (81,4) 107 (87,0) 35(81,4) 142 (85,5)
> 3 Monate 10 (16,9) 59 (48,0) 18 (41,9) 77 (46,4)
> 6 Monate 2 (3,4) 46 (37,4) 12 (27,9) 58 (34,9)
> 9 Monate 0 29 (23,6) 9(20,9) 38(22,9)
> 12 Monate 0 19 (15,4) 7(16,3) 26 (15,7)
> 18 Monate 0 12 (9,8) 3(7,0) 15 (9,0)
> 24 Monate 0 7(5,7) 1(2,3) 8 (4,8)
Subpopulation ECOG-PS =0

Datenschnitt vom 31.01.2019

Behandlungsdauer

n 19 48 16 64
Mittelwert (SD) 2,1(1,23) 5,6 (4,58) 4,4 (3,53) 5,3 (4,35)

Median (Spanne)

1,5(1,0;5,9)

4,2 (0,8; 18,5)

3,7(0,9; 13,8)

4,1(0,8; 18,5)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

)

<1 Monat 1(5,3) 1(2,1) 1(6,3) 2(3,1)

> 1 Monat 18 (94,7) 47 (97,9) 15 (93,8) 62 (96,9)
>3 Monate 2 (10,5) 27 (56,3) 9 (56,3) 36 (56,3)
> 6 Monate 0 19 (39,6) 3(18,8) 22 (34,4)
>9 Monate 0 9(18,8) 2(12,5) 11 (17,2)
> 12 Monate 0 4 (8,3) 1(6,3) 5(7,8)
Datenschnitt vom 31.05.2020

Behandlungsdauer

n 19 49 19 68
Mittelwert (SD) 2,4 (1,33) 8,6 (8,45) 5,4 (6,70) 7,7 (8,09)

Median (Spanne)

1,6 (1,3; 5,9)

6,4 (1,0; 34,4)

3,6 (0,9; 29,8)

4,9 (0,9; 34,4)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

)

<1 Monat 0 0 2 (10,5) 2(2,9)
> 1 Monat 19 (100) 49 (100) 17 (89,5) 66 (97,1)
> 3 Monate 3 (15,8) 31(63,3) 10 (52,6) 41 (60,3)
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ClarIDHy Placebo Ivosidenib Nach Behandlungs- Gesamt
wechsel Ivosidenib Ilvosidenib

> 6 Monate 0 26 (53,1) 4(21,1) 30 (44,1)

> 9 Monate 0 15 (30,6) 3 (15,8) 18 (26,5)

> 12 Monate 0 12 (24,5) 1(5,3) 13 (19,1)

Datenbankschluss vom 21.06.2021

Behandlungsdauer

n 19 49 19 68

Mittelwert (SD) 2,4 (1,33) 9,2 (9,83) 5,9 (7,70) 8,3 (9,35)

Median (Spanne) 1,6 (1,3;5,9) 6,4 (1,0; 45,1) 3,6 (0,9; 32,2) 4,9(0,9; 45,1)

Teilnehmer nach Behan

dlungsdauer, n (%

)

<1 Monat 0 0 2(10,5) 2(2,9)

> 1 Monat 19 (100) 49 (100) 17 (89,5) 66 (97,1)
>3 Monate 3(15,8) 31(63,3) 10 (52,6) 41 (60,3)
> 6 Monate 0 26 (53,1) 4(21,1) 30 (44,1)
> 9 Monate 0 15 (30,6) 3 (15,8) 18 (26,5)
> 12 Monate 0 12 (24,5) 2 (10,5) 14 (20,6)

Die Prozentangaben werden jeweils pro Kategorie berechnet. Aufgrund von Rundungsunsicherheiten
weichen die Gesamtsummen ggf. geringfiigig von 100 % ab.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; n: Anzahl; SD: Standardabweichung

Tabelle 5: Vorherige Krebstherapien nach ATC-Kategorien der Gesamtpopulation der Studie

ClarIDHy
ClarIDHy Placebo (N=61) | Ivosidenib (N=124) Gesamt
n (%) n (%) (N=185)
n (%)
1. Vorherige Therapielinie 36 (59,0) 70 (56,5) 106 (57,3)
Kombinationen von Antineoplastika 1(1,6) 3(2,4) 4(2,2)
Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin 1(1,6) 2(1,6) 3(1,6)
FOLFOX 0 1(0,8) 1(0,5)
Detoxifizierende Wirkstoffe far die | 2(3,3) 6 (4,8) 8(4,3)
antineoplastische Behandlung
Calciumfolinat 0 1(0,8) 1(0,5)
Folinsdure 2(3,3) 5(4,0) 7 (3,8)
Monoklonale Antikérper 1(1,6) 1(0,8) 2(1,1)
Bevacizumab 0 1(0,8) 1(0,5)
Nivolumab 1(1,6) 0 1(0,5)
Sonstige Antineoplastika 1(1,6) 3(2,4) 4(2,2)
Irinotecan 1(1,6) 3(2,4) 4(2,2)
Platinverbindungen 31 (50,8) 63 (50,8) 94 (50,8)
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ClarIDHy Placebo (N=61) | Ivosidenib (N=124) Gesamt
n (%) n (%) (N=185)
n (%)
Cisplatin 28 (45,9) 47 (37,9) 75 (40,5)
Oxaliplatin 4 (6,6) 17 (13,7) 21 (11,4)
Proteinkinase-Inhibitoren 0 1(0,8) 1(0,5)
Sorafenib 0 1(0,8) 1(0,5)
Pyrimidin-Analoga 35 (57,4) 68 (54,8) 103 (55,7)
Capecitabin 3(4,9) 5(4,0) 8(4,3)
Fluorouracil 2(3,3) 7 (5,6) 9(4,9)
Gemcitabin 31(50,8) 57 (46,0) 88 (47,6)
Gemcitabin-Hydrochlorid 1(1,6) 0 1(0,5)
Taxane 1(1,6) 1(0,8) 2(1,1)
Paclitaxel Albumin 1(1,6) 1(0,8) 2(1,1)
Nicht codiert 0 1(0,8) 1(0,5)
Antineoplastische Prifpraparate 0 1(0,8) 1(0,5)
2. Vorherige Therapielinien 25 (41,0) 54 (43,5) 79 (42,7)
Koloniestimulierende Faktoren 0 1(0,8) 1(0,5)
Granulozyten-Makrophagen- 0 1(0,8) 1(0,5)
Koloniestimulierender Faktor
Kombinationen von Antineoplastika 0 1(0,8) 1(0,5)
FOLFOX 0 1(0,8) 1(0,5)
Detoxifizierende Wirkstoffe far die | 6(9,8) 24 (19,4) 30(16,2)
antineoplastische Behandlung
Calciumfolinat 0 2(1,6) 2(1,1)
Folinsdure 5(8,2) 22 (17,7) 27 (14,6)
Levofolinsaure 1(1,6) 0 1(0,5)
Monoklonale Antikérper 3(4,9) 4(3,2) 7 (3,8)
Bevacizumab 0 1(0,8) 1(0,5)
Nivolumab 2(3,3) 1(0,8) 3(1,6)
Panitumumab 1(1,6) 0 1(0,5)
Pembrolizumab 0 2(1,6) 2(1,1)
Sonstige Antineoplastika 5(8,2) 11 (8,9) 16 (8,6)
Irinotecan 5(8,2) 10(8,1) 15 (8,1)
Irinotecan Hydrochlorid 0 1(0,8) 1(0,5)
Platinverbindungen 10 (16,4) 31 (25,0) 41 (22,2)
Carboplatin 0 1(0,8) 1(0,5)
Cisplatin 4 (6,6) 11 (8,9) 15(8,1)
Oxaliplatin 6(9,8) 19 (15,3) 25 (13,5)
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ClarIDHy Placebo (N=61) | Ivosidenib (N=124) Gesamt
n (%) n (%) (N=185)
n (%)
Proteinkinase-Inhibitoren 3(4,9) 0 3(1,6)
Erlotinib 1(1,6) 0 1(0,5)
Erlotinib Hydrochlorid 1(1,6) 0 1(0,5)
Sorafenib 1(1,6) 0 1(0,5)
Pyrimidin-Analoga 19 (31,1) 48 (38,7) 67 (36,2)
Capecitabin 6(9,8) 12 (9,7) 18 (9,7)
Floxuridin 0 1(0,8) 1(0,5)
Fluorouracil 8(13,1) 26 (21,0) 34 (18,4)
Gemcitabin 5(8,2) 12 (9,7) 17 (9,2)
Taxane 1(1,6) 2(1,6) 3(1,6)
Docetaxel 1(1,6) 0 1(0,5)
Paclitaxel 0 1(0,8) 1(0,5)
Paclitaxel Albumin 0 1(0,8) 1(0,5)
Nicht codiert 2(3,3) 0 2(1,1)
Antineoplastische Prifpraparate 2(3,3) 0 2(1,1)

n: Anzahl

Zusatzliche Analysen zur Studie ProviDHe

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Studie ProvIDHe fiir die Gesamtpopulation und die

Subpopulation ECOG-PS=0

ProviDHe

Ivosidenib

Gesamtpopulation
N=298

Subpopulation ECOG-PS =0
N=141

Alter

n

Mittelwert (SD)
Median (Spanne)
Altersgruppen, n (%)

298
62,2 (11,37)
62,5 (31; 90)

141
61,2 (10,69)
61,0 (31; 86)

Mittelwert (SD)
Median (Spanne)

167,2 (9,93)
167,0 (142; 192)

< 65 Jahre 167 (56,0) 82 (58,2)
> 65 Jahre 131 (44,0) 59 (41,8)
Geschlecht n (%)

Mannlich 122 (40,9) 61 (43,3)
Weiblich 176 (59,1) 80 (56,7)
GroBe (cm)

n 294 140

168,9 (10,14)
169,5 (145; 190)
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ProviDHe Ivosidenib

Gesamtpopulation Subpopulation ECOG-PS =0
N=298 N=141
Gewicht (kg)
n 296 141
Mittelwert (SD) 71,708 (16,3771) 74,477 (17,0073)

69,500 (40,00; 128,85)

Median (Spanne) 72,300 (41,00; 128,00)

Body Mass Index (kg/m?)

n 294 140
Mittelwert (SD) 25,61 (5,189) 26,08 (5,295)
Median (Min, Max) 24,68 (15,4; 46,5) 25,24 (17,5; 46,5)
Kérperoberfliche (m?)

n 294 140
Mittelwert (SD) 1,82 (0,235) 1,86 (0,242)
Median (Spanne) 1,78 (1,3; 2,5) 1,85(1,3; 2,5)
ECOG-PS zu Studienbeginn n(%)

0 141 (47,3) 141 (100)

1 157 (52,7) 0
Cholangiokarzinomstadium bei

Diagnose

Lokal/regional 71 (23,8) 34 (24,1)
Fortgeschritten 51(17,1) 23 (16,3)
Metastasiert 175 (58,7) 84 (59,6)
Fehlt 1(0,3) 0
Cholangiokarzinomtyp bei Diagnose, n

(%)

Intrahepatisch 271 (90,9) 130(92,2)
Distal extrahepatisch 4(1,3) 1(0,7)
Perihilar 7(2,3) 2(1,4)
Unbekannt 15 (5,0) 8(5,7)
Fehlt 1(0,3) 0
Metastasen bei Screening

Nebennieren 10 (3,4) 5(3,5)
Knochen 34 (11,4) 15 (10,6)
Gehirn 0 0
Leptomeningeal 0 0

Leber 230(77,2) 119 (84,4)
Lunge 93 (31,2) 49 (34,8)
Peritonealkarzinose 53(17,8) 16 (11,3)
Haut 2(0,7) 1(0,7)
Sonstige 159 (53,4) 75 (53,2)
Unbekannt 1(0,3) 1(0,7)
Krankheitsstadium

Stadium | 1(0,3) 1(0,7)
Stadium 11 4(1,3) 1(0,7)
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ProviDHe Ivosidenib
Gesamtpopulation Subpopulation ECOG-PS =0
N=298 N=141
Stadium 11l 12 (4,0) 3(2,1)
Stadium IV 279 (93,6) 135 (95,7)
Sonstige 0 0
Unbekannt 2(0,7) 1(0,7)

Datenschnitt: 31.10.2025

Die Prozentangaben werden jeweils pro Kategorie berechnet. Aufgrund von Rundungsunsicherheiten
weichen die Gesamtsummen ggf. geringfiigig von 100 % ab.

cm: Zentimeter; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; kg: Kilogramm;
m?2: Quadratmeter; n: Anzahl; SD: Standardabweichung

Tabelle 7: Studienergebnisse der Studie ProvIDHe zu Gesamtiiberleben und progressions-
freiem Uberleben fiir die Gesamtpopulation und die Subpopulation ECOG-PS =0

Ivosidenib + BSC

Patienten mit Ereignis n/N (%) Median [95 %-Konfidenzintervall] (Monate)

Gesamtpopulation

Gesamtiiberleben

142/298 (47,7) 16,4 [13,4; 18,3]

Progressionsfreies Uberleben

190/298 (63,8) 5,6 [3,8; 6,4]

Subpopulation ECOG-PS =0

Gesamtiberleben

55/141 (39,0) 18,3 [16,4; NE]

Progressionsfreies Uberleben

86/141 (61,0) 7,5 [5,0; 10,4]

Datenschnitt: 31.10.2025

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; n: Anzahl mit Ereignis; N: Anzahl,
NE: nicht schatzbar

Tabelle 8: Behandlungsdauer in der Studie ProviIDHe fir die Gesamtpopulation und die
Subpopulation ECOG-PS=0

ProviDHe Ivosidenib

Gesamtpopulation (N=297)

Behandlungsdauer

Mittelwert (SD) 6,42 (5,794)

Median (Spanne) 3,71 (0,1; 28,5)

Teilnehmer nach Behandlungsdauer, n (%)

<2 Monate 77 (25,9)
> 2 Monate — < 6 Monate 108 (36,4)
> 6 Monate — < 12 Monate 59 (19,9)
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ProviDHe

Ivosidenib

> 12 Monate

53 (17,8)

Subpopulation ECOG-PS = 0 (N=141)

Behandlungsdauer

Mittelwert (SD)

7,76 (6,253)

Median (Spanne)

5,82 (0,2; 23,4)

Teilnehmer nach Behandlungsdauer, n (%)

<2 Monate 31 (22,0)
> 2 Monate — < 6 Monate 41 (29,1)
> 6 Monate — < 12 Monate 34 (24,1)
> 12 Monate 35 (24,8)

Datenschnitt: 31.10.2025

Behandlungsdauer (Monate) = (Datum letzte Dosis — Datum erste Dosis + 1) / 30,4375. Fir Studienteilnehmer
mit fehlendem Enddatum der letzten Dosis, die zum jeweiligen Datenschnitt noch in Behandlung waren, wird
das Datum der letzten Dosis mit dem Datenschnitt imputiert.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; n: Anzahl; SD: Standardabweichung

Zusammenfassende Dokumentation
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5.2  Stellungnahme Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

17. Juni 2026

Stellungnahme zu

Ivosidenib/Tibsovo®

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung in den Therapiekontext

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) veroéffentlichte am
01.06.2026 eine Dossierbewertung des IQWiG zu Ivosidenib (Tibsovo®)
zur Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom (CCA) mit
IDH1-R132-Mutation nach mindestens einer Vortherapie.

Ivosidenib ist in diesem Anwendungsgebiet als Orphan Drug zugelassen.
Auf Grundlage der ClarIDHy-Studie hat der G-BA im ersten
Nutzenbewertungsverfahren das Ausmall des Zusatznutzens von
Ivosidenib als Monotherapie als nicht quantifizierbar eingestuft, da die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulieR.

Bei ClarIDHy handelt es sich um eine pivotale, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-lllI-Studie, in der Ivosidenib
gegeniber Placebo verglichen wurde. In beiden Studienarmen waren
unterstitzende MaBnahmen im Sinne einer Best-Supportive-Care (BSC)
erlaubt.

Aus Sicht des BPI ist hervorzuheben, dass es sich um eine seltene,
prognostisch unglinstige und therapeutisch weiterhin nur begrenzt
behandelbare Tumorerkrankung handelt. Nach Versagen einer
Erstlinientherapie  stehen  Patientinnen und  Patienten mit
fortgeschrittenem Cholangiokarzinom nur eingeschrankt wirksame
Optionen zur Verfigung. Die Erkrankung ist haufig mit rascher

Die einleitenden und zusammenfassenden
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Ausfihrungen

des
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Progression, hoher Symptomlast und deutlicher Einschrankung der
Lebensqualitdt verbunden.

Mit Ivosidenib steht erstmals eine molekular zielgerichtete und gut
vertragliche Therapie fur Patientinnen und Patienten mit IDH1-
mutiertem Cholangiokarzinom zur Verfligung.

Eignung der zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT)

Das IQWiG fihrt aus, dass die Studie ClarIDHy fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von lvosidenib gegeniber der zVT nicht geeignet sei, da
im Vergleichsarm ausschlieRlich eine Behandlung mit Placebo + Best
Supportive Care (BSC) moglich gewesen sei und weitere vom G-BA
benannte Therapieoptionen nicht zur Verfligung gestanden hatten.
Dariber hinaus vertritt das IQWiG die Auffassung, dass insbesondere
FOLFOX fir einen relevanten Anteil der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten die zweckmaRige Vergleichstherapie dargestellt hatte und
die Eignung von BSC als Vergleichstherapie durch den pharmazeutischen
Unternehmer nicht hinreichend begriindet worden sei.

Bereits in der mindlichen Anhorung des Erstverfahrens ist die
Diskussion, ob BSC der richtige Komparator in der Studie war, ausfiihrlich
mit den Klinikern gefiihrt worden. Damals war die einhellige Meinung,
dass BSC aus klinischer Sicht als richtiger Komparator anzuerkennen ist
(Miindliche Anhorung zu Ivosidenib (D-955), 2023). Der heutige Standard
in der Erstlinie ist die Therapie mit Gemcitabin plus Cisplatin plus
Durvalumab oder Pembrolizumab (Deutsche Gesellschaft fir

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 f.

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

[...]

In den vorliegenden Leitlinien werden verschiedene Therapieregime fir

das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Cholangiokarzinom,
insbesondere unter Berlicksichtigung von molekulargenetischen
Veranderungen, empfohlen.

Neben Ivosidenib bei IDH1-R132-Mutation sind die Wirkstoffe

Entrectinib, Futibatinib, Larotrectinib, Pembrolizumab, Pemigatinib,
Repotrectinib, Selpercatinib und Zanidatamab fir Teilpopulationen mit
entsprechenden molekulargenetischen Veranderungen bzw.
Veranderungen in der Genexpression im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen: Futibatinib und Pemigatinib bei FGFR2-
Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; Entrectinib, Larotrectinib und
Repotrectinib bei Vorliegen von Fusionsgenen mit dem Neurotrophin-
Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC (NTRK-Genfusionen), Selpercatinib bei
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), 2024). Die
Zweitlinientherapie mit FOLFOX wiirde bedeuten, dass Patientinnen und
Patienten nach einer platinhaltigen Therapie erneut eine platinhaltige
Therapie erhalten wirden. Laut Klinikern in der miindlichen Anhérung
ware diese Therapiefolge in der klinischen Versorgungspraxis uniblich
(Miindliche Anhorung zu Ivosidenib (D-955), 2023).

Seit der miindlichen Anhérung am 27.11.2023 gab es keinen
Paradigmenwechsel im Anwendungsgebiet, der die Wahl der
Vergleichstherapie in der Studie in Zweifel ziehen wiirde. Aus Sicht des
BPI ist BSC als Teil der vom G-BA bestimmten zVT anzuerkennen, diese
bildet die Versorgungssituation sachgerecht ab.

RET-Fusion, Pembrolizumab bei MSI-H oder dMMR sowie Zanidatamab
bei HER2-Positivitat.

Die Leitlinien erachten Futibatinib, Pemigatinib, Ivosidenib und
Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten als angezeigt, die die
entsprechende molekulargenetische Verdnderung aufweisen. Die
Fachgesellschaften erachten in ihrer schriftlichen AuRerung den
Wirkstoff Ivosidenib als Standard im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Da es sich vorliegend jedoch um die Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir Ivosidenib handelt, scheidet Ivosidenib selbst als
eine zweckmaRige Vergleichstherapie hinsichtlich der Fragestellung der
Nutzenbewertung aus.

Im Rahmen des vorliegend durchgefiihrten Stellungnahmeverfahrens
fiihren dieselben Fachgesellschaften aus, dass die oben genannten
Aberrationen fast nie gemeinsam mit einer IDH1-Mutation auftraten. In
den Leitlinien sind hierzu allerdings keine entsprechenden Aussagen
oder Angaben Uber entsprechende Haufigkeiten vorhanden. In der
Gesamtschau schliel3t der G-BA die zielgerichteten Wirkstoffe nicht per
se bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir den
vorliegenden Beschluss aus.

In der Nutzenbewertung fir Orphan-Drugs wurde flr Pemigatinib
(Beschluss vom 7. Oktober 2021) ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldasst. In den
Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab (Beschluss vom 19. Januar 2023)
und Futibatinib (Beschluss vom 22.11.2024) wurde jeweils kein

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatznutzen gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
festgestellt, weil keine geeigneten Daten vorlagen.

Fir die gegen NTRK-Genfusionen und RET-Fusionen gerichteten
tumoragnostisch zugelassenen Wirkstoffe liegen keine entsprechenden
Empfehlungen vor. Aus Sicht des G-BA ergibt sich in der
Gesamtbetrachtung ein nachrangiger Stellenwert im vorliegenden
Anwendungsgebiet, weshalb Entrectinib, Larotrectinib, Repotrectinib
und Selpercatinib nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet
werden.

Bei dem Wirkstoff Zanidatamab handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption im  vorliegenden  Anwendungsgebiet  fir
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem (IHC 3+)
Cholangiokarzinom. Der Wirkstoff wurde im Juni 2025 zugelassen,
jedoch ist er erst seit Kurzem auf dem deutschen Markt verfligbar
(Marktverfugbarkeit seit 15.05.2026). Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird Zanidatamab
fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Veranderungen aufweisen, wird in den
evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen und in der schriftlichen
AuBerung der AkdA eine Therapie mit FOLFOX (Folinsdure in
Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin) empfohlen. Die
Kombinationstherapie FOLFOX ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
jedoch nicht zugelassen. Dementsprechend stellt der Einsatz von FOLFOX
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

im vorliegenden Anwendungsgebiet eine zulassungsiiberschreitende
Anwendung dar. Der G-BA hat in seiner Sitzung am 22. November 2024,
insbesondere auf Grundlage von Lamarca et al. 20212, beschlossen, die
Expertengruppe Off-Label-Use nach § 35c Absatz 1 SGB V
(Expertengruppe Off Label) mit der Bewertung des Stands der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu FOLFOX in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten biliaren Karzinoms mit
mindestens einer systemischen Vortherapie zu beauftragen.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Verdnderungen zusatzlich zur IDH1-R132-
Mutation aufweisen, stehen bis auf den zugelassenen Wirkstoff
Ivosidenib keine anderen zugelassenen Therapieoptionen zur Verfligung.
Daher ist es sachgerecht nach § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV
fur dieses Patientenkollektiv den zulassungsliberschreitenden Einsatz
von FOLFOX als zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen. Fiir den
Teil der Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet,
fir die eine weitere systemische, antineoplastische Standardtherapie
nicht in Frage kommt, stellt die Best-Supportive-Care eine geeignete
Behandlung im Rahmen der individualisierten Therapie dar. Als ,Best-
Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell  optimierte,  unterstitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Insgesamt geht aus der Evidenz hervor, dass die Therapieauswahl
insbesondere unter Berlicksichtigung der molekulargenetischen
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Veranderung (FGFR2-Fusion, FGFR2 Rearrangement, MSI-H, dMMR) und
der Eignung fur eine weitere antineoplastische Therapie getroffen wird,
sodass der G-BA daher eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib, Pembrolizumab und BSC insbesondere
unter Beriicksichtigung dieser Kriterien bestimmt.

ClarIDHy-Studie fiir die Nutzenbewertung relevant

Das IQWiG erkennt die ClarIDHy-Studie fir
Nutzenbewertung nicht als relevant an.

ClarIDHy ist eine multizentrische, zweiarmige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-llI-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Ivosidenib bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit nicht-resektablem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit
IDH1-R132-Mutation nach 1 bis maximal 2 Vortherapien. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Anzahl der Vortherapien im
Verhaltnis 2:1 auf Ivosidenib + BSC versus Placebo + BSC.

die vorliegende

Da BSC als zVT anzuerkennen ist, ist die Studie aus Sicht des BPI zur
Ableitung eines Zusatznutzens geeignet.

Auch der G-BA hat ClarIDHy im ersten Nutzenbewertungsverfahren zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Ein sachlicher Grund,
hiervon im aktuellen Verfahren abzuweichen, ist nicht ersichtlich.

Aus den Tragenden Griinden, S. 8 und 9 f.
2.1.3 Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von lIvosidenib wie folgt
bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

[...]
Bewertung:

Als zweckmdRige Vergleichstherapie wurde eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC unter Berlicksichtigung der
molekulargenetischen Verdnderung (FGFR2-Fusion, FGFR2-
Rearrangement, MSI-H, dMMR) und der Eignung fiir eine weitere
antineoplastische  Therapie  bestimmt. Der pharmazeutische
Unternehmer legt mit der Phase IlI-Studie ClarIDHy eine Single-
Komparator-Studie vor, in der im Vergleichsarm ausschliellich eine
Behandlung mit Placebo + BSC moglich war. Eine auf die Patientinnen
und Patienten abgestimmte, individualisierte Therapieentscheidung
durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt war somit nicht moglich.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus den vorliegenden Informationen lasst sich nicht ableiten, dass BSC
flir einen relevanten Anteil an Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm die am besten geeignete individuelle Therapie darstellt.

Da sich auf Basis der Daten der Studie ClarIDHy nicht beurteilen lasst, wie
viele Patientinnen und Patienten genau eine therapeutisch relevante
molekulargenetische Veranderung (FGFR2 Fusion, FGFR2-
Rearrangement, MSI-H, dMMR) aufwiesen, bleibt unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm der Studie fir eine
zielgerichtete Therapie mit Pemigatinib, Futibatinib oder Pembrolizumab
in Frage gekommen waren.

Dariber hinaus wird angesichts des guten Allgemeinzustands (ECOG-PS
< 1) der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten davon
ausgegangen, dass fur die meisten der Patientinnen und Patienten, die
erst eine systemische Therapielinie erhalten haben (54 % der
Patientinnen und Patienten in der Studie), eine Behandlung mit FOLFOX,
welche die empfohlene medikamentdse Zweitlinientherapie ist, die
individuell am besten geeignete Therapie darstellt. Dies wird unterstiitzt
von den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zu den
vorherigen Krebstherapien der Gesamtpopulation der Studie ClarIDHy,
welche er mit seiner Stellungnahme vorgelegt hat. Demnach haben,
insbesondere basierend auf den Angaben zu den Einzelkomponenten
von FOLFOX, schatzungsweise 9 (4,9 %) Patientinnen und Patienten
FOLFOX in der 1. Therapielinie erhalten (darunter 2 Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm) und 31 (16,8 %) Patientinnen und Patienten
eine Vortherapie mit FOLFOX in der 2. Therapielinie bekommen (davon
etwa 5 bis 8 Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm). Daraus lasst
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sich ableiten, dass lediglich flr circa 10 (16 %) der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm eine erneute FOLFOX-Therapie aufgrund der
Vorbehandlung nicht angezeigt ware.

Unabhédngig davon liefert der pharmazeutische Unternehmer keine
Begriindung oder weitere Informationen, warum BSC fir die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die adaquate
Vergleichstherapie darstellt.

Fazit:

Die Daten der Single-Komparator-Studie ClarIDHy sind fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet. Die vorgelegte Studie ermdglicht
weder einen Vergleich gegeniiber einer individualisierten Therapie, da
keine Auswahlmoglichkeit bestand, noch ist sie aus den oben
ausgefihrten Grinden geeignet, Aussagen flir Patientinnen und
Patienten zu treffen, fiir die BSC die am besten geeignete Auswahl aus
den Behandlungsoptionen der als zweckmaBigen Vergleichstherapie
festgelegten individualisierten Therapie darstellt. Ein Zusatznutzen von
Ivosidenib zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation nach mindestens
einer vorherigen systemischen Therapielinie ist daher nicht belegt.

Patientenrelevanz des progressionsfreien Uberlebens (PFS)

Das IQWiG bewertet das progressionsfreie Uberleben (PFS) im
vorliegenden Verfahren als nicht patientenrelevanten Endpunkt.

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zum AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und 9 f)
und auf die Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S. 10)
verwiesen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht des BPI wird damit die klinische Bedeutung des PFS in diesem
Anwendungsgebiet nicht hinreichend berlicksichtigt. PFS ist in der
Onkologie ein etablierter und regulatorisch anerkannter Endpunkt.
Gerade bei seltenen, prognostisch unglinstigen Tumorerkrankungen mit
limitierten  Therapieoptionen  besitzt die  Verzogerung der
Krankheitsprogression unmittelbare klinische Relevanz.

In ClarIDHy zeigte sich zugunsten von Ivosidenib ein deutlicher Effekt auf
das PFS (HR 0,37; p<0,0001). Diese Relevanz wird nicht allein durch die
mediane PFS-Differenz abgebildet. Entscheidend ist auch, dass nach
sechs Monaten weiterhin ein relevanter Anteil der mit Ivosidenib
behandelten Patientinnen und Patienten progressionsfrei war, wahrend
dies im Kontrollarm kaum beobachtet wurde.

Eine Verzogerung der Progression kann fiir Patientinnen und Patienten
eine langere Zeit ohne weitere belastende systemische Therapien, eine
Verzogerung tumorbedingter Symptomverschlechterungen und eine
Stabilisierung der Erkrankung bedeuten. Bei fortgeschrittenem
Cholangiokarzinom und begrenzter Lebenserwartung ist dies aus Sicht
des BPI unmittelbar patientenrelevant.

Bedeutung der Real-World-Evidenz anerkennen

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht des BPI sollte ergdanzend beriicksichtigt werden, dass fir
Ivosidenib inzwischen Real-World-Daten aus der internationalen
Versorgungspraxis vorliegen.

In der ProviIDHe-Analyse wurden Daten von 262 Patientinnen und
Patienten mit IDH1-mutiertem Cholangiokarzinom ausgewertet. Die
Ergebnisse bestatigen die im klinischen Studienprogramm beobachteten
positiven Therapieeffekte von Ivosidenib hinsichtlich progressionsfreiem
Uberleben und Gesamtiiberleben. Die beobachteten Ergebnisse liegen
dabei in einer GroRenordnung, wie sie auch fiir andere molekular
zielgerichtete Therapien berichtet wird.

Real-World-Evidenz kann die Ubertragbarkeit klinischer
Studienergebnisse in die Versorgungspraxis abbilden und sollte daher in
Nutzenbewertungsverfahren angemessen bericksichtigt werden.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zum AusmaR und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens (Tragenden Griinden, S. 8 und 9 f)
und auf die Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S. 10)
verwiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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:
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5.3  Stellungnahme AIO, DGHO, DGVS

Datum 22.Juni 2026

Stellungnahme | Ivosidenib
zu

Stellungnahme | AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Diese erneute Nutzenbewertung von Ivosidenib (Tibsovo®) wird nach Uberschreiten der gesetzlich
vorgeschriebenen Umsatzgrenze durchgefiihrt. Ivosidenib ist als Monotherapie zugelassen zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierten
Cholangiokarzinom (CCA) und Nachweis einer Isocitrat-Dehydrogenase-1 (IDH1)-R132-Mutation, die
zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind. Der G-BA hat das
IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick Gber Subgruppen und Bewertungsvorschléage gibt
Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Ivosidenib

Subgrupp ZNT pU IQWiG
en Zusatznutzen | Ergebniss | Zusatznutzen | Ergebnis-
icherheit sicherheit

Keine e FOLFOX betrachtlich Hinweis nicht belegt -

e Pemigatinib bei FGFR2-
Fusion oder -Rearrangement

e Futibatinib bei FGFR2-Fusion
oder -Rearrangement

e Pembrolizumab bei MSI-H
oder dAMMR

e Best-Supportive-Care

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Die zusammenfassenden  Ausfihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unsere Anmerkungen sind:

e Der aktuelle Therapiestandard und die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie
entsprechen nicht dem Kontrollarm der Zulassungsstudie:

o Ein geeigneter Comparator bei diesen Pat. ist eine Chemotherapie mit FOLFOX. Allerdings
erfolgt der Einsatz im Off-Label-Use. Auch ist zu bericksichtigen, dass viele Pat. in der
Erstlinie bereits eine Platin-basierte Therapie erhielten, eine Reexposition umstritten und der
Mehrwert von FOLFOX eingeschrankt ist.

o Geeignet ist Best Supportive Care bei Pat., die fir eine Chemotherapie und fir eine gezielte
Therapie nicht geeignet sind.

o Die vom G-BA festgelegten, gezielt wirksamen Arzneimittel Pemigatinib, Futibatinib und
Pembrolizumab sind flir den Vergleich nicht geeignet, da die zugrundeliegenden
Aberrationen fast nie gemeinsam mit einer IDH1-Mutation auftreten. Entsprechend sind diese
Arzneimittel bei Pat. mit IDH1-Mutation nicht einsetzbar.

e Basis der frilhen Nutzenbewertung ist ClarIDHy, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-
IlI-Studie zur Wirksamkeit von Ivosidenib bei Pat. mit fortgeschrittenem/metastasiertem,
rezidiviertem/refraktdrem Cholangiokarzinom und Nachweis einer IDH1-Mutation.

e Die Daten haben sich seit der ersten, frilhen Nutzenbewertung zu Ivosidenib in dieser Indikation
nicht geandert. Ivosidenib fiihrte in ClarIDHy zur statistisch signifikanten Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,37; Unterschied im Median 1,3 Monate) und zur statistisch
nicht signifikanten Verldngerung der Gesamtuberlebenszeit. Das methodische Problem in der
ClarlDHy- Studie ist die Bewertung der Gesamtuberlebenszeit aufgrund des hohen Switching aus
dem Placebo- in den lvosidenib-Arm. Nach mathematischer Korrektur mittels des praspezifizierten
Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modells fiir die hohe Switching-Rate von >70%
ergab sich im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers eine statistische Signifikanz (HR 0,52;
Median 5,2 Monate).
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Bei den Analysen zur Lebensqualitat fiihrte Ivosidenib gegeniliber Placebo zu signifikanten
Verbesserungen in den Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und emotionale Funktion.

e Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den fehlenden Vergleich mit der vom G-BA festgelegten ZVT.
Eine Diskussion der ZVT-Problematik und eine fachliche Auseinandersetzung mit der
mathematischen Korrektur des Crossovers fehlen.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt lvosidenib den Grad 2 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Aufgrund der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit und den Verbesserungen im Patient-Reported-
Outcome ist Ivosidenib die Therapie der Wahl bei Pat. mit bilidarem Karzinom und Nachweis einer IDH1-
R132-Mutation nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapie. Sie wird gegenuber einer
Chemotherapie mit FOLFOX aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate bevorzugt.

Der Zusatznutzen von Ivosidenib ist mit den vorliegenden Daten nicht quantifizierbar.

2. Einleitung

Die cholangiozellularen Karzinome werden in den deutschen Leitlinien als ,maligne bilidare Tumoren®
oder als ,bilidre Karzinome* bezeichnet [1, 2]. In Deutschland treten jahrlich ungefahr 8.000 biliare
Karzinome auf. 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) betragt bei Mannern 73, bei Frauen 76 Jahre, die Altersverteilung
unterscheidet sich nur unwesentlich nach Lokalisation.

Die einleitenden

Ausfihrungen

des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Die Therapie beim inoperablen oder metastasierten, bilidren Karzinom ist nicht kurativ. Standard der
systemischen Erstlinienbehandlung ist die Immunchemotherapie aus Gemcitabin / Cisplatin plus
Durvalumab [3]. Bei Pat., die aufgrund des Allgemeinzustands nicht flir eine systemische
Chemotherapie geeignet sind, wird Best Supportive Care empfohlen.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fur die Zweitlinientherapie wird entsprechend den aktuellen Leitlinien eine molekulare
Charakterisierung des Tumors empfohlen. Zugelassene Therapieoptionen sind bei FGFR2-Fusion
Pemigatinib oder Futibatinib, bei NTRK-Fusion Larotrectinib oder Entrectinib, bei MSI-high oder dMMR
Tumoren Pembrolizumab oder bei IDH1-R132-Mutation Ivosidenib. Weitere molekulare Optionen
ergeben sich bei HER2- oder BRAF V600E-Veranderungen [1, 2]. Ein Algorithmus ist in Abbildung 1
dargestellt [2]:

Algorithmus fir die Therapie im Stadium IV

guter AZ! |

metastasiert
nicht resektabel

reduzierter AZ+

Gencitabin + — .
Cisplatin® ESS
Durvalumab
oder
Pembrolizumab
ich Progress,
Nebenwirkungen
T
oder 3
molekular stratifizierie Therapie [ nicht molekular stratifizierte Therapie
I 1 T T 1
] GRS [ STRKC l IDH1-Mutationen BRAF V600-Mutationen oder
[ st Genlusionen Merationen HER2-(
of -umlagerungen
Fluoropyrimidins
Monotherapie
T
Pembrolizumab Pemigatinib Entrectini Ivosidenib weitere< oder
= - -
oder oder Irinotecan +/-
3 ¥ Flucropyrimiding
Futibatinib Larotrectinib l
I i
[ Nicht-Ansprechen, Progress, Nebenwirkungen ] , Progress, a J

Legende:

nicht molekular stratifizierte Therapie molekular stratifizierte Therapie
1 AZ - Allgemeinzustand
2 BSC - Best Supportive Care

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

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

5 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_logos_final]

Swenn keine bzw. langer zuriickliegende Vorbehandiung mit Immuntherapie
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das gleichzeitige Auftreten einer IDH1-R132-Mutation mit einer FGFR2-Fusion ist sehr selten, auch
der gleichzeitige Nachweis einer MSI-high- oder dMMR-Situation. Wenn keine molekular stratifizierte
Therapie moglich ist, wird eine Chemotherapie nach FOLFOX-Schema [4] oder eine Fluoropyrimidin-
Monotherapie empfohlen.

IDH1-Mutationen werden bei etwa 20% der Pat. mit intrahepatischem Cholangiokarzinom
nachgewiesen. Ivosidenib ist ein oraler IDH1-Inhibitor. Er bindet selektiv am allosterischen Zentrum
des mutierten IDH1 Enzyms und blockiert die enzymatische Aktivitat. Daten randomisierter Studien zu
Ivosidenib in der Zweitlinientherapie des CCA sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ivosidenib in der Zweitlinientherapie des Cholangiokarzinoms

Studie Patientengruppe Kontrolle Neue N’ RR? PFU? oLz®

Th i
erapie (HRY) (HRY)

ClarIDHy [5, 6] Zweitlinie, IDH1mut Placebo Ivosidenib 187 | 0vs 2,4 1,4vs 2,7 | 7,5vs 10,3
0,377 0,82

p <0,0001 | p = 0,2367

adjustiert  fiur | Zweitlinie, IDH1mut Placebo Ivosidenib 187 5,1vs 10,3
Crossover,

0,52
Dossier

p =0,0002

"N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten;
4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7

Hazard Ratio fiir Neue Therapie;
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aufgrund der vorliegenden Daten wurde Ivosidenib von der EMA im Februar 2023 zugelassen. Die
FDA hatte Ivosidenib bereits im August 2021 zugelassen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

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,
4.1.

Dossier und Bewertung von lvosidenib

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat fir diese erneute Nutzenbewertung folgende ZVT festgelegt, die wir im
Folgenden diskutieren:

Chemotherapie mit FOLFOX

o Problem: FOLFOX ist in dieser Indikation nicht zugelassen. Die Daten zur
Wirksamkeit in einer Phase-I1I-Studie wurden 2021 publiziert [4]. Ein Antrag flr
die Aufnahme in die Arzneimittelrichtlinie wurde gestellt. Der G-BA hat das
BfArM mit der Begutachtung beauftragt, das Verfahren ist aber noch in einer
frGhen Bearbeitungsphase.

FGFR2-Fusion oder -Rearrangement

o Problem: Diese genetischen Aberrationen treten fast nie gemeinsam mit IDH1-
Mutationen auf. Entsprechend sind die fur diese Indikation zugelassenen
Inhibitoren Futibatinib und Pemigatinib in der Versorgung keine Alternative und
als ZVT nicht geeignet.

MSI-H oder dMMR
o Problem: Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) und DNA-Mismatch-Reparatur-

Defekte treten fast nie gemeinsam mit IDH1-Mutationen auf. Entsprechend ist
der fir diese Indikation zugelassene Immuncheckpoint-Inhibitor

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 f.

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

[...]

In den vorliegenden Leitlinien werden verschiedene
Therapieregime fur das lokal fortgeschrittene oder
metastasierte  Cholangiokarzinom, insbesondere
unter Beriicksichtigung von molekulargenetischen
Veranderungen, empfohlen.

Neben Ivosidenib bei IDH1-R132-Mutation sind die
Wirkstoffe Entrectinib, Futibatinib, Larotrectinib,
Pembrolizumab, Pemigatinib, Repotrectinib,
Selpercatinib und Zanidatamab fiir Teilpopulationen
mit entsprechenden molekulargenetischen
Veranderungen bzw. Verdanderungen in der
Genexpression im vorliegenden Anwendungsgebiet
zugelassen: Futibatinib und Pemigatinib bei FGFR2-
Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement;
Entrectinib, Larotrectinib und Repotrectinib bei
Vorliegen von Fusionsgenen mit dem Neurotrophin-
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

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)

Pembrolizumab in der Versorgung keine Alternative und als ZVT nicht
geeignet.
- Best Supportive Care
o Problem: Bei Pat., die flir eine Chemotherapie nicht geeignet sind, ist Best
Supportive Care identiziert. Allerdings betrifft dies vor allem Pat. in reduziertem
Allgemeinzustand, entsprechend ECOG >2. Die Zulassung umfasst auch diese
Pat., sie waren allerdings in der Zulassungsstudie ausgeschlossen.

Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC (NTRK-
Genfusionen), Selpercatinib bei RET-Fusion,
Pembrolizumab bei MSI-H oder dMMR sowie

Zanidatamab bei HER2-Positivitat.

Die Leitlinien erachten Futibatinib, Pemigatinib,
Ivosidenib und Pembrolizumab bei Patientinnen und
Patienten als angezeigt, die die entsprechende
molekulargenetische Veranderung aufweisen. Die
Fachgesellschaften erachten in ihrer schriftlichen
AuRerung den Wirkstoff Ivosidenib als Standard im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Da es sich

vorliegend jedoch um die Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir Ivosidenib
handelt, scheidet Ivosidenib selbst als eine

zweckmaBige Vergleichstherapie hinsichtlich der
Fragestellung der Nutzenbewertung aus.

Im Rahmen des vorliegend durchgefiihrten
Stellungnahmeverfahrens flihren dieselben
Fachgesellschaften aus, dass die oben genannten
Aberrationen fast nie gemeinsam mit einer IDH1-
Mutation auftraten. In den Leitlinien sind hierzu
allerdings keine entsprechenden Aussagen oder
Angaben Uber  entsprechende Haufigkeiten
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

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)

vorhanden. In der Gesamtschau schlieRt der G-BA die
zielgerichteten Wirkstoffe nicht per se bei der
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
fiir den vorliegenden Beschluss aus.

In der Nutzenbewertung fiir Orphan-Drugs wurde fur
Pemigatinib (Beschluss vom 7. Oktober 2021) ein
Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst. In
den  Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab
(Beschluss vom 19. Januar 2023) und Futibatinib
(Beschluss vom 22.11.2024) wurde jeweils kein
Zusatznutzen  gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgestellt, weil keine geeigneten
Daten vorlagen.

Fir die gegen NTRK-Genfusionen und RET-Fusionen
gerichteten tumoragnostisch zugelassenen
Wirkstoffe liegen keine entsprechenden
Empfehlungen vor. Aus Sicht des G-BA ergibt sich in
der Gesamtbetrachtung ein nachrangiger Stellenwert
im  vorliegenden  Anwendungsgebiet, weshalb
Entrectinib,  Larotrectinib,  Repotrectinib  und
Selpercatinib nicht als zweckmalRige
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Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

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)

Vergleichstherapie erachtet werden.

Bei dem Wirkstoff Zanidatamab handelt es sich um
eine neue Behandlungsoption im vorliegenden
Anwendungsgebiet flr Patientinnen und Patienten
mit HER2-positivem (IHC 3+) Cholangiokarzinom. Der
Wirkstoff wurde im Juni 2025 zugelassen, jedoch ist
er erst seit Kurzem auf dem deutschen Markt
verfugbar (Marktverfligbarkeit seit 15.05.2026). Auf
Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse wird Zanidatamab fir
den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben
genannten molekulargenetischen Veranderungen
aufweisen, wird in den evidenzbasierten
Leitlinienempfehlungen und in der schriftlichen
AuBerung der AkdA eine Therapie mit FOLFOX
(Folinsdure in Kombination mit 5-Fluorouracil und
Oxaliplatin) empfohlen. Die Kombinationstherapie
FOLFOX ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
jedoch nicht zugelassen. Dementsprechend stellt der
Einsatz von FOLFOX im vorliegenden
Anwendungsgebiet eine zulassungsiiberschreitende

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Anwendung dar. Der G-BA hat in seiner Sitzung am 22.
November 2024, insbesondere auf Grundlage von
Lamarca et al. 20212, beschlossen, die
Expertengruppe Off-Label-Use nach § 35c Absatz 1
SGB V (Expertengruppe Off Label) mit der Bewertung
des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
FOLFOX in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten bilidren Karzinoms mit
mindestens einer systemischen Vortherapie zu
beauftragen.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben
genannten molekulargenetischen Veranderungen
zusatzlich zur IDH1-R132-Mutation aufweisen, stehen
bis auf den zugelassenen Wirkstoff Ivosidenib keine
anderen  zugelassenen  Therapieoptionen  zur
Verfligung. Daher ist es sachgerecht nach § 6 Absatz
2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV fir dieses
Patientenkollektiv den zulassungsliberschreitenden
Einsatz von FOLFOX als zweckmalige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Fiir den Teil der
Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet, fir die eine weitere systemische,
antineoplastische Standardtherapie nicht in Frage
kommt, stellt die Best-Supportive-Care eine
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geeignete Behandlung im Rahmen der
individualisierten Therapie dar. Als ,,Best-Supportive-
Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die
eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet.

Insgesamt geht aus der Evidenz hervor, dass die
Therapieauswahl insbesondere unter
Berlicksichtigung der molekulargenetischen
Veranderung (FGFR2-Fusion, FGFR2 Rearrangement,
MSI-H, dMMR) und der Eignung fir eine weitere
antineoplastische Therapie getroffen wird, sodass der
G-BA daher eine individualisierte Therapie unter
Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC insbesondere unter
Berlicksichtigung dieser Kriterien bestimmt.

4. 2. Studien

Grundlage der Zulassung und der Nutzenbewertung ist ClarIDHy, eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie bei Pat. mit inoperablem, fortgeschrittenem/metastasiertem
Cholangiokarzinom, Nachweis einer IDH1-R132-Mutation und nach Vorbehandlung mit

Aus den Tragenden Griinden S. 8 f.:

2.1.3 Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

[...]
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mindestens einem und maximal 2 Regimen unter Einsatz von Gemcitabin oder 5-
Fluorouracil.

Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten von lvosidenib. Deutsche Zentren waren an der
Studie nicht beteiligt.

Pat. im ECOG Status >2 waren von der Studie formal ausgeschlossen. Diese Bewertung ist
allerdings in der Praxis schwierig, da Pat. haufig im Rahmen der Lead- time der Testung
sich im Allgemeinzustand zu ECOG 2 verschlechtern.

Letzter Datenschnitt fir den primaren Endpunkt war der 31. Januar 2019, Datenbankschluss
war der 21. Juni 2021.

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur
Nutzenbewertung Daten der pivotalen,
randomisierten, doppelblinden, placebo-

kontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy vorgelegt. In
dieser Studie wurde Ivosidenib gegenlber Placebo
verglichen, wobei in beiden Studienarmen zusatzlich
unterstiitzende MaRnahmen im Sinne einer Best-
Supportive-Care (BSC) entsprechend dem Standard
des jeweiligen Priifzentrums erlaubt waren.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resektablem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation
und nachgewiesener Krankheitsprogression nach
mindestens einer, aber nicht mehr als zwei
vorangegangenen systemischen Therapien fir das
fortgeschrittene Cholangiokarzinom, wobei
mindestens ein vorangegangenes Therapieregime
Gemcitabin oder 5-Fluorouracil (5-FU) enthalten
musste. Weiterhin mussten die Patientinnen und
Patienten einen  guten  Gesundheitszustand
entsprechend einem Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS) von < 1
aufweisen. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
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nach der Anzahl vorangegangener systemischer
Behandlungen (1 vs. 2) im Verhéltnis 2:1 auf die
Studienarme Ivosidenib + BSC (Interventionsarm, N =
124) und Placebo + BSC (Kontrollarm, N = 61). Nach
dem ersten Datenschnitt wurden noch 2 Personen in
die  Studie eingeschlossen und in den
Interventionsarm randomisiert.

Die Behandlung in den Studienarmen erfolgte
zunachst doppelblind. Nach bestatigter
Krankheitsprogression konnte die Verblindung auf
prifarztlichen Antrag aufgehoben werden und
Teilnehmende aus dem Kontrollarm zu einer
Behandlung mit Ivosidenib wechseln (Crossover).

Die Patientinnen und Patienten wurden zwischen
2017 und 2019 aus Zentren in den USA, Stidkorea und
Europa rekrutiert. Primdrer Endpunkt der im Jahr
2021 beendeten Studie war das Progressionsfreie
Uberleben (PFS), weitere Endpunkte wurden zu
Mortalitat, Symptomatik, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdit und unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden im
Dossier insgesamt drei Datenschnitte zur Studie
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ClarIDHy berichtet (vom 31. Januar 2019, 31.Mai 2020
und 21. Juni 2021).

[...]

4.3.
4.3.1.

Endpunkte
Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Pat. mit metastasiertem, biliarem
Karzinom. Er war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane
Gesamtlberlebenszeit wurde durch Ivosidenib statistisch nicht signifikant verlangert.

Hier ist allerdings zu berilicksichtigen, dass 43 der 61 Pat. im Placebo-Arm bei Progress auf
die Behandlung mit Ivosidenib wechselten. Dieser Wechsel war im Therapieprotokoll
vorgesehen. Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier das praspezifizierte Rank
Preserving Structural Failure Time (RPSFT)-Modell zur Korrektur fir den Effekt des
Crossover eingesetzt. Dabei zeigte sich eine statistisch signifikante Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,52; Median 5,2 Monate).

Aus den Tragenden Griinden, S. 10:
2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um
die erneute Nutzenbewertung des Wirkstoffes
lvosidenib aufgrund der Uberschreitung der 30 Mio.
Euro Umsatzgrenze. Ivosidenib wurde als Orphan
Drug zugelassen. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet:

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

Als zweckmalRlige Vergleichstherapie wurde eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von FOLFOX,
Pemigatinib, Futibatinib, Pembrolizumab und BSC
unter Bericksichtigung der molekulargenetischen
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Veranderung (FGFR2-Fusion, FGFR2-Rearrangement,
MSI-H, dMMR) und der Eignung fir eine weitere
antineoplastische Therapie bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die
Ergebnisse der abgeschlossenen doppelblinden,
placebokontrollierten Phase IlI-Studie ClarIDHy vor, in
der Ivosidenib gegeniber Placebo verglichen wurden,
wobei in  beiden Studienarmen  zusatzlich
unterstitzende Malnahmen im Sinne einer BSC
entsprechend dem Standard des jeweiligen
Prufzentrums erlaubt waren. Die Daten dieser Single-
Komparator-Studie sind fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht geeignet. Die vorlegte Studie
ermoglicht weder einen Vergleich gegeniber einer
individualisierten Therapie, da keine
Auswahlmoglichkeit bestand, noch ist sie geeignet,
Aussagen fir Patientinnen und Patienten zu treffen,
fir die BSC die am besten geeignete Auswahl aus den
Behandlungsoptionen der als zweckmaRigen
Vergleichstherapie festgelegten individualisierten
Therapie darstellt. Ein Zusatznutzen von Ivosidenib
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zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Cholangiokarzinom mit einer IDH1-
R132-Mutation nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie, ist daher nicht belegt.

4.3.2.
4.3.2.1.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Hier
zeigte sich eine signifikante Verlangerung (HR 0,37; Median 1,3 Monate).

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zur
Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S.
10) verwiesen.

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitdt wurden in ClarIDHy mittels der validierten
Frageb6égen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BIL21 erhoben. Dabei zeigte sich im
EORCT QLQ-C30 im Ivosidenib-Arm in Zyklus 2 Tag 1 gegeniiber Placebo eine statistisch
signifikante Verbesserung in den Skalen physische Funktion, kognitive Funktion und
emotionale Funktion.

Die Riicklaufquoten im Kontrollarm waren zu den Nachfolgezeitpunkten niedrig.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zur
Kurfassung der Bewertung (Tragenden Grinden, S.
10) verwiesen.
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4.3. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten unter Ivosidenib bei 50,4% der Pat.
auf, im Placebo-Arm bei 37,3% [5]. Die Symptome sind im Wesentlichen auf die
Grundkrankheit zu beziehen und treten auch im Placebo-Arm auf. Signifikant haufiger trat
eine Anamie unter ivosidenib auf. Daten aus den Publikationen sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse

Ivosidenib (n=124) Placebo (n= 59)

Adverse reaction All Grades; n (%) || Grade 2 3; n (%) || All Grades; n (%) || Grade 2 3; n (%

General disorders and administration site conditions

Fatigue/asthenia 53 (43) 4 (3) 18 (31) 3(5)

Gastrointestinal disorders

Nausea 51 (41) 3(2) 17 (29) 1(2)

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zur
Kurfassung der Bewertung (Tragenden Grinden, S.
10) verwiesen.
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Diarrhea 43 (35) 0 10 (17) 0
Abdominal pain 43 (35) 3(2) 13 (22) 2 (3)
Ascites 28 (23) 11 (9) 9 (15) 4(7)
Vomiting 28 (23) 3(2) 12 (20) 0
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders

Cough 33 (27) 0 5(9) 0
Metabolism and nutrition disorders

Decreased appetite 30 (24) 2 (2) 11 (19) 0

Blood and lymphatic system disorders
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Anemia 22 (18) 8 (7) 3(5) 0

Skin and subcutaneous tissue disorders

Rash 19 (15) 1(1) 4(7) 0

Nervous system disorders

Headache 16 (13) 0 4 (7) 0

Peripheral neuropathy || 13 (11) 0 0 0

Investigations

ECG QT prolonged 12 (10) 2 (3)

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse lag bei 7,3 vs 8,5%.
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4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG fokussiert auf das Fehlen von Daten zur ZVT. Die Problematik der
nicht passenden ZVT bei den molekular definierten Subgruppen (Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab) scheint nicht erfasst worden zu sein. Die Methodik der Crossover-Korrektur
wird nicht diskutiert.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.

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 Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for
Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von
Ivosidenib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version
1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1
(niedrig) bis 5 (hoch) vor [7].

ESMO-MCBS v1.1 Ivosidenib 2

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.
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6. Kombinationstherapie

Es werden keine fir eine Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln benannt.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden
zur Kenntnis genommen.

7. Diskussion

Das metastasierte Cholangiokarzinom gehort zu den aggressivsten soliden Tumoren und
ist insbesondere nach Versagen einer Standardchemotherapie mit einer sehr kurzen
Uberlebenszeit belastet. Ivosidenib reiht sich in die erfreulicherweise rasch wachsende Zahl
von Arzneimitteln fur diese Erkrankung ein. In der randomisierten, Placebo-kontrollierten
Zulassungsstudie ClarlDHy fuhrte Ivosidenib zur signifikanten Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und zu einer Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.
Diese war statistisch nicht signifikant. Die Analyse der Gesamtiberlebenszeit war
wesentlich  durch  eine  Crossover-/Switching-Rate  von  >70%  beeinflusst.
Crossover/Switching war im Protokoll praspezifiziert.

Im Kontext dieser Nutzenbewertung sind diese Punkte zu diskutieren:

Crossover - Switching

Wir halten Crossover / Switching in dieser Indikation fir gerechtfertigt, sogar flr geboten.
Wahrend der Laufzeit dieser klinischen Studie hatte die FDA Ivosidenib bereits fur die

Es wird auf die obenstehenden Ausflihrungen zur
Kurfassung der Bewertung (Tragenden Griinden, S.
10) verwiesen.
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Zweitlinientherapie des CCA zugelassen. Es ist Pat. nicht vermittelbar und auch nicht
zumutbar, sich in einer randomisierten Studie gegen ein bereits zugelassenes und als
wirksam eingestuftes Arzneimittel randomisieren zu lassen und damit quasi den
grundsatzlichen Verzicht auf diese Therapieoption zu unterschreiben.

Zu diskutieren ist die Methodik. Bei Entblindung einer Studie und Switching in den Verum-
Arm wird aus einer randomisierten klinischen Studie ein Hybrid aus einer randomisierten
und einer Beobachtungsstudie. Bei hohen Switching—Zahlen &ndert sich auch der Inhalt der
Fragestellung: Es wird nicht oder nicht nur der Wert eines neuen Arzneimittels oder
Therapiekonzeptes, sondern sein Einsatz in einer frihen versus einer spaten
Krankheitsphase getestet.

Zum Umgang mit Daten aus Studien mit Switching bzw. Crossover wurden statistische
Verfahren entwickelt, die eine Korrektur der Verzerrungen erméglichen. Geeignet sind vor
allem Rank Preserving Structural Failure Time Models (RPSFT) und die Methode der
Inverse Probability of Censoring Weighted Analysis (IPCW). Empfohlen wird die
Anwendung von mehr als einem Test. Signifikante Ergebnisse im Uberleben nach
mathematischer Korrektur des Crossover geben Hinweise auf einen wahren Unterschied.

Nebenwirkungen

Ivosidenib ist gut vertraglich. Die gro3e Mehrzahl der in der Publikation und auch im Dossier
aufgefuihrten Adverse Events ist dem Progress der Grundkrankheit zuzuschreiben.

107




Stellungnehmer: AlO, DGHO, DGVS

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)

Ivosidenib ist die Therapie der Wahl bei Pat. mit fortgeschrittenem und
rezidiviertem/refraktdrem Cholangiokarzinom und Nachweis einer IDH-R132-Mutation.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: LMU Miinchen; Prof. Dr. med. Volker Heinemann

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wahl der geeigneten Therapie beim fortgeschrittenen Cholangiokarzinom
(CCA)

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Cholangiokarzinom (CCA)
erfolgt die Behandlung in palliativer Intention. Die Wahl der geeigneten
Therapie richtet sich dabei nach dem Allgemeinzustand des Patienten, der
Vorbehandlung, der bestehenden Symptomatik, spezifischen Komorbiditaten
sowie den individuellen Patientenprdferenzen (DGHO, 2024). Fir CCA-
Patienten mit Mutationen, fiir die eine zielgerichtete Therapie zur Verfliigung
steht, ist in der Zweitlinie heute eine zielgerichtete Therapie, die Therapie der
ersten Wahl und anerkannter Behandlungsstandard.

Spéatestens bei Progress nach Erstlinie wird laut S3- und Onkopedia-Leitlinie
eine molekulare Testung empfohlen, um therapierbare Treibermutationen
(z.B. IDH1, FGFR2, BRAF V600E, MSI-H/dMMR, HER2) zu identifizieren. Sind
solche ,targetable” Alterationen nachgewiesen, soll gemaR nationaler und
internationaler Leitlinien ein spezifisch darauf zielendes Medikament
eingesetzt werden — ,eine starke Empfehlung” (Grad A) (DGHO, 2024;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2025).

In der Stellungnahme der DGHO/AIO zum vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren wurde folgende Einschatzung getroffen:
»lvosidenib ist die Therapie der Wahl bei Pat. mit fortgeschrittenem und
rezidiviertem/refraktarem Cholangiokarzinom und Nachweis einer IDH1-R132-
Mutation.” (G-BA, 2024). Seitdem hat sich aus klinischer Sicht nichts an der
Therapiesituation verandert. Damit ist Ivosidenib aus klinischer Sicht in der
vorliegenden Indikation einem beobachtenden Abwarten oder einer FOLFOX-
Therapie bei Patienten mit IDH1-R132-Mutation vorzuziehen. Diese
Bewertung ist in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie abgebildet (DGHO, 2024).

Aus den Tragenden Griinden, S. 6 f.

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

[...]

In den vorliegenden Leitlinien werden verschiedene Therapieregime
far das lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Cholangiokarzinom, insbesondere unter Berlicksichtigung von
molekulargenetischen Veranderungen, empfohlen.

Neben Ivosidenib bei IDH1-R132-Mutation sind die Wirkstoffe
Entrectinib, Futibatinib, Larotrectinib, Pembrolizumab, Pemigatinib,
Repotrectinib, Selpercatinib und Zanidatamab fiir Teilpopulationen
mit entsprechenden molekulargenetischen Verdnderungen bzw.
Veranderungen in der Genexpression im vorliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen: Futibatinib und Pemigatinib bei
FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; Entrectinib,
Larotrectinib und Repotrectinib bei Vorliegen von Fusionsgenen mit
dem Neurotrophin-Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC (NTRK-
Genfusionen), Selpercatinib bei RET-Fusion, Pembrolizumab bei
MSI-H oder dMMR sowie Zanidatamab bei HER2-Positivitat.

Die Leitlinien erachten Futibatinib, Pemigatinib, Ivosidenib und
Pembrolizumab bei Patientinnen und Patienten als angezeigt, die
die entsprechende molekulargenetische Verdanderung aufweisen.
Die Fachgesellschaften erachten in ihrer schriftlichen AuRerung den
Wirkstoff Ivosidenib als Standard im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Da es sich vorliegend jedoch um die
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Die Evidenz zur Wirksamkeit ,klassischer” Chemotherapieregime in der
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen CCA ist begrenzt und zeigt bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand nur moderate Vorteile gegentiber BSC
(DGHO, 2024; Leitlinienprogramm Onkologie, 2025).

Die ABC-06-Studie, eine prospektive randomisierte Phase-lll-Studie zur
Zweitlinienchemotherapie beim bilidgren Karzinom, verglich Oxaliplatin/5 FU
(mFOLFOX) in Kombination mit aktiver Symptomkontrolle (ASC) gegeniber
ASC allein. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 6,2 Monate unter mFOLFOX
+ ASC gegeniber 5,3 Monaten unter ASC allein — ein absoluter Unterschied von
unter einem Monat (HR 0,69, p=0,031) (Lamarca et al. 2021).

Fir andere klassische Chemotherapieregime wie Irinotecan/5-FU ist die
Datenlagen insgesamt nicht einheitlich (DGHO, 2024).

Die S3- und Onkopedia-Leitlinie empfehlen bei Vorliegen einer molekularen
Alteration praferentiell eine zielgerichtete Therapie (DGHO, 2024;
Leitlinienprogramm Onkologie, 2025). Insgesamt ist die Gabe einer erneuten
Chemotherapie beim fortgeschrittenen CCA in der Zweitlinientherapie bei
Patienten kein Standard-Vorgehen, sondern in Abhangigkeit des individuellen
Patientenprofils zu entscheiden.

Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir lvosidenib

handelt, scheidet Ivosidenib selbst als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie hinsichtlich der Fragestellung der
Nutzenbewertung aus.

Im Rahmen des vorliegend durchgefiihrten

Stellungnahmeverfahrens flihren dieselben Fachgesellschaften aus,
dass die oben genannten Aberrationen fast nie gemeinsam mit einer
IDH1-Mutation auftraten. In den Leitlinien sind hierzu allerdings
keine entsprechenden Aussagen oder Angaben liber entsprechende
Haufigkeiten vorhanden. In der Gesamtschau schliel§t der G-BA die
zielgerichteten Wirkstoffe nicht per se bei der Bestimmung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie flir den vorliegenden Beschluss
aus.

In der Nutzenbewertung flir Orphan-Drugs wurde fiur Pemigatinib
(Beschluss vom 7. Oktober 2021) ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zuldsst. In den Nutzenbewertungen zu Pembrolizumab (Beschluss
vom 19. Januar 2023) und Futibatinib (Beschluss vom 22.11.2024)
wurde jeweils kein Zusatznutzen gegenilber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie festgestellt, weil keine geeigneten Daten
vorlagen.

Fir die gegen NTRK-Genfusionen und RET-Fusionen gerichteten
tumoragnostisch  zugelassenen  Wirkstoffe  liegen keine
entsprechenden Empfehlungen vor. Aus Sicht des G-BA ergibt sich
in der Gesamtbetrachtung ein nachrangiger Stellenwert im
vorliegenden Anwendungsgebiet, weshalb Entrectinib,
Larotrectinib, Repotrectinib und Selpercatinib nicht als
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zweckmaBige Vergleichstherapie erachtet werden.

Bei dem Wirkstoff Zanidatamab handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption im vorliegenden Anwendungsgebiet fir
Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem (IHC 3+)
Cholangiokarzinom. Der Wirkstoff wurde im Juni 2025 zugelassen,
jedoch ist er erst seit Kurzem auf dem deutschen Markt verfiigbar
(Marktverfugbarkeit seit 15.05.2026). Auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Zanidatamab fir den vorliegenden Beschluss nicht als eine
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Verdanderungen aufweisen, wird in den
evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen und in der schriftlichen
AuRerung der AkdA eine Therapie mit FOLFOX (Folinsdure in
Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin) empfohlen. Die
Kombinationstherapie FOLFOX ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet jedoch nicht zugelassen. Dementsprechend
stellt der Einsatz von FOLFOX im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine zulassungsuberschreitende Anwendung dar. Der G-BA hat in
seiner Sitzung am 22. November 2024, insbesondere auf Grundlage
von Lamarca et al. 20212, beschlossen, die Expertengruppe Off-
Label-Use nach & 35c Absatz 1 SGB V (Expertengruppe Off Label) mit
der Bewertung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu
FOLFOX in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten  bilidaren Karzinoms mit mindestens einer
systemischen Vortherapie zu beauftragen.

Fir Patientinnen und Patienten, die keine der oben genannten
molekulargenetischen Verdnderungen zuséatzlich zur IDH1-R132-
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Mutation aufweisen, stehen bis auf den zugelassenen Wirkstoff
Ivosidenib keine anderen zugelassenen Therapieoptionen zur
Verfliigung. Daher ist es sachgerecht nach § 6 Absatz 2 Satz 3
Nummer 3 AM-NutzenV fir dieses Patientenkollektiv den
zulassungsiiberschreitenden Einsatz von FOLFOX als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen. Fiir den Teil der Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet, fiir die eine weitere
systemische, antineoplastische Standardtherapie nicht in Frage
kommt, stellt die Best-Supportive-Care eine geeignete Behandlung
im Rahmen der individualisierten Therapie dar. Als ,Best-
Supportive-Care” (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

Insgesamt geht aus der Evidenz hervor, dass die Therapieauswahl
insbesondere unter Beriicksichtigung der molekulargenetischen
Veranderung (FGFR2-Fusion, FGFR2 Rearrangement, MSI-H, dMMR)
und der Eignung fir eine weitere antineoplastische Therapie
getroffen wird, sodass der G-BA daher eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC insbesondere unter Beriicksichtigung
dieser Kriterien bestimmt.

PFS ist beim fortgeschrittenen CCA patientenrelevant

Die Wertigkeit des Endpunkts PFS ist aus klinischer Sicht abhdngig von
Indikation, Krankheitsverlauf, verfligbaren Therapieoptionen und der
konkreten Behandlungssituation. Die Einschdatzung, dass das PFS nicht
patientenrelevant sei, gilt fiir nebenwirkungsreiche Therapien, die zwar eine
Verldangerung des PFS, nicht aber des OS bewirken. Diese Feststellung kann

Aus den Tragenden Griinden, S. 10:
2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute
Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ivosidenib aufgrund der
Uberschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze. Ivosidenib wurde
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aber  keinesfalls  verallgemeinert und auf nebenwirkungsarme
molekularbiologisch gezielte Behandlungen angewendet werden.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind die Patienten meist dlter und mit
einer platinhaltigen Kombinationschemotherapie, teils zusatzlich mit einem
Checkpoint-Inhibitor, vorbehandelt. Nach Erstlinientherapie kommt es nach
aktueller Datenlage im Median nach etwa 8 Monaten zum Progress (Valle et
al., 2010). Zum Zeitpunkt der Progression leiden viele Patienten weiterhin
unter unerwiinschten Wirkungen der vorausgegangenen Chemotherapie.
Insbesondere Cisplatin-induzierte Polyneuropathie oder Nephrotoxizitat
konnen Gber Monate nach Therapieende anhalten und die klinische Belastung
erhéhen (Chovanec et al., 2017; Duan et al., 2020). Daher wird im Rahmen
einer Zweitlinientherapie eine chemotherapiefreie molekular gezielte
Behandlungsoption (,,Chemopause”) oder wenn dies nicht moglich ist,
zumindest eine Platin-freie Behandlungsoption angestrebt.

PFS ist daher in der vorliegenden Indikation ein unmittelbar
patientenrelevanter Endpunkt, da die Verhinderung der
Krankheitsprogression unter einer gut vertraglichen Therapie einen direkten
Erhalt der Lebensqualitat bedeutet. Angesichts der oft noch persistierenden
Toxizitaten der platinhaltigen Vorbehandlung stellt das Hinauszégern eines
erneuten Krankheitsprogresses durch Ivosidenib einen eigenstandigen
therapeutischen Wert dar, der iber die reine Zeitverlangerung hinausgeht und
die klinische Belastung der Patienten in dieser vulnerablen Phase mafigeblich
reduziert. In der ClarIDHy-Studie wurde eine statistisch signifikante
Verlangerung des PFS nachgewiesen (HR 0,37; 95%-KI 0,25-0,54). Dieser
Nutzen wird neben der Phase-IlI-Studie auch durch Real-World-Daten gestiitzt
und ist fur die Nutzenbewertung heranzuziehen.

als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet:

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

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde eine individualisierte
Therapie unter Auswahl von FOLFOX, Pemigatinib, Futibatinib,
Pembrolizumab und BSC unter Berlicksichtigung der
molekulargenetischen  Verdanderung (FGFR2-Fusion, FGFR2-
Rearrangement, MSI-H, dMMR) und der Eignung fiir eine weitere
antineoplastische Therapie bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der
abgeschlossenen doppelblinden, placebokontrollierten Phase llI-
Studie ClarIDHy vor, in der Ivosidenib gegeniiber Placebo verglichen
wurden, wobei in beiden Studienarmen zusatzlich unterstiitzende
MaBnahmen im Sinne einer BSC entsprechend dem Standard des
jeweiligen Prifzentrums erlaubt waren. Die Daten dieser Single-
Komparator-Studie sind fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet. Die vorlegte Studie ermoglicht weder einen Vergleich
gegeniber einer individualisierten Therapie, da keine
Auswahlmoglichkeit bestand, noch ist sie geeignet, Aussagen fir
Patientinnen und Patienten zu treffen, fiir die BSC die am besten
geeignete Auswahl aus den Behandlungsoptionen der als
zweckmaRigen Vergleichstherapie festgelegten individualisierten
Therapie darstellt. Ein Zusatznutzen von Ivosidenib zur Behandlung
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von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit einer
IDH1-R132-Mutation nach  mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie, ist daher nicht belegt.

Klinisch relevanter Uberlebensvorteil unter Ivosidenib

Das Studienprotokoll erlaubte nach Erreichen des primdren Endpunkts ein
Cross-over der Patienten in den Behandlungsarm. Dadurch erreichte formal
nur das PFS Signifikanz; fir das Gesamtiiberleben zeigte sich ein Vorteil erst
nach mathematischer Korrektur des Cross-over-Effekts sowie in der
praspezifizierten Subgruppe der Patienten mit ECOG 0 (Abou-Alfa et al., 2020).

Trotz Unsicherheiten in der Definition von ECOG 0 und bei der Modellierung
ergeben die Daten in der Gesamtschau zusammen mit dem PFS ein klar
richtungsweisendes Ergebnis. Sie sprechen fiir einen patientenrelevanten
Uberlebensvorteil unter Ivosidenib, der durch aktuelle Real-World-Ergebnisse
zusatzlich gestilitzt wird (Bridgewater et al., 2025). Dariiber hinaus weist
Ivosidenib eine gute Vertraglichkeit auf, wobei sich einzelne Vorteile bei den
spezifischen unerwiinschten Ereignissen gegeniber beobachtendem
Abwarten zeigen. In der Gesamtbetrachtung zeigt sich ein patientenrelevanter
Zusatznutzen fir Ivosidenib.

Es wird auf die obenstehenden Ausfiihrungen zur Kurfassung der
Bewertung (Tragenden Griinden, S. 10) verwiesen.
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Charlottenstrale 59
10117 Berlin
Tobias Herden, Paul Bussilliat
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juni 2026 eine
Nutzenbewertung zu Ivosidenib (Tibsovo) von Servier Deutschland
GmbH veroffentlicht.

Ivosidenib ist unter anderem zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patient:innen ud Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-
Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen
Therapie behandelt worden sind. Als zweckmaRige Vergleichstherapie
legt der G-BA eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Folinsaure in Kombination mit 5 Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX;
kommt nur fiir Patient:innen ohne FGFR2-Fusion, FGFR2
Rearrangement, MSI-H und dMMR infrage), Pemigatinib (kommt nur
fr Patient:innen mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Rearrangement infrage), Futibatinib (kommt nur fur Patient:innen mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement infrage),
Pembrolizumab (kommt nur flr Patientinnen und Patienten mit MSI-H
oder einer AMMR infrage), und Best supportive Care fest. Die
vorgelegte randomisierte-kontrollierte Studie wird vom IQWiG als nicht
geeignet eingestuft, da der Vergleichsarm nicht der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie entsprache. Aus diesem Grund sieht das IQWiG den
Zusatznutzen als nicht belegt an. Der Hersteller beansprucht einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden und zusammenfassenden des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Ausfihrungen

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Ivosidenib nach &
35a SGB V.
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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 fiir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: lvosidenib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Juli 2026
von 10.50 Uhr bis 11:30Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Servier Deutschland GmbH:
Herr Dr. Ezernieks
Frau Dr. Boukovala
Frau Glaser
Frau Corazza

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. Arnold
Herr Prof. Dr. WOormann

Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS):

Herr Prof. Dr. Dr. Gotze
Angemeldeter Teilnehmender der LMU Miinchen:
Herr Prof. Dr. Heinemann
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Beginn der Anhorung: 10:50 Uhr

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zu den
miindlichen Anhorungen! Jetzt geht es um Ivosidenib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom. Es handelt
sich um die Bewertung eines Orphan Drugs, das die 30 Millionen-Euro-Grenze Uberschritten
hat. Basis der heutigen Anhérung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und
die Dossierbewertung des IQWiG vom 27. Mai 2026.

Wir haben Stellungnahmen vorliegen von Servier Deutschland sowie eine gemeinsame
Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie und der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten. Wir haben weiterhin eine
Stellungnahme von Herrn Professor Heinemann von der LMU Miinchen, vom Bundesverband
der pharmazeutischen Industrie und vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Servier Deutschland miissten anwesend sein Herr
Dr. Ezernieks, Frau Dr. Boukovala, Frau Glaser und Frau Corazza, fir die Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie Herr Professor Dr. Arnold und Herr Professor
Dr. Wormann, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten Herr Professor Dr. Dr. Gotze, fir die LMU Miinchen Herr Professor
Dr. Heinemann, fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Herr Anton und Frau
Kucka sowie fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller Herr Herden. Ist noch
jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Herr Ezernieks, ich gehe davon aus, dass Sie das machen.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Ja, das mache ich gern. — Sehr geehrte Frau
Dr. Optendrenk! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank zunachst fiir die einleitenden
Worte und die Moglichkeit, auch im Rahmen dieser Anhoérung zur Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Ivosidenib beim Cholangiokarzinom, kurz CCA, Stellung nehmen zu dirfen.
Nachdem wir uns bereits in der vorangegangenen Anhorung vorstellen durften, mochte ich
mich an dieser Stelle bewusst kurz halten. Mit mir anwesend heute sind Frau Dr. Myrto
Boukovala als medizinische Expertin sowie Frau Doris Glaser, die den HTA-Bereich fihrt, und
Laura Corazza, die beide das Dossier federfiihrend betreut haben. Mein Name ist Dr. Juris
Ezernieks, ich leite die Abteilung Marktzugang bei Servier.

Mit Ivosidenib steht in Deutschland eine zielgerichtete Therapieoption fiir erwachsene
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem CCA mit einer IDH1-Mutation
nach mindestens einer vorausgegangenen systemischen Therapie zur Verfigung. Innerhalb
klrzester Zeit hat sich Ivosidenib in dieser Indikation als neuer Therapiestandard etabliert. Vor
diesem Hintergrund soll nun der Zusatznutzen im Rahmen einer erneuten Nutzenbewertung
nach der Uberschreitung der Orphan-Umsatzschwelle bewertet werden.

Aus unserer Sicht sind fiir die heutige Diskussion insbesondere drei Aspekte von zentraler
Bedeutung. Erstens mochten wir den hohen Stellenwert von Ivosidenib im vorliegenden
Anwendungsgebiet herausstellen. Zweitens mdchten wir begriinden, warum die ClarIDHy-
Studie zur Nutzenbewertung heranzuziehen ist, und drittens mochten wir die Evidenz zum
Uberlebensvorteil von Ivosidenib einordnen und erldutern, weshalb die OS-Daten der
ClarIDHy-Studie vor dem Hintergrund des patientenzentrierten Crossover-Studiendesigns
zwingend adjustiert betrachtet werden missen.
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Zunachst zum ersten Punkt, dem Stellenwert von Ivosidenib beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten CCA: Es handelt sich dabei um eine seltene, schwerwiegende und prognostisch
duBerst unglinstige Tumorerkrankung. Nach Progression unter einer systemischen
Vortherapie befinden sich die Patienten in einer palliativen Therapiesituation. Eine Heilung ist
in diesem Zustand, in diesem Stadium in der Regel nicht mehr moglich, und die
Uberlebensprognose betrigt hiufig nur noch wenige Monate. Gleichzeitig stehen gerade in
dieser Therapielinie nur sehr begrenzte Behandlungsoptionen zur Verfliigung. Fiir Patienten
mit einer IDH1-Mutation stellt dabei Ivosidenib die erste und bislang einzige zugelassene,
zielgerichtete Therapie dar. Seit der Markteinfiihrung hat sich Ivosidenib als klarer
Therapiestandard fir diese molekular definierte Patientengruppe etabliert.

Zum zweiten Punkt, der Relevanz der ClarIDHy-Studie: Aus unserer Sicht ist diese Phase-lllI-
Studie die maRgebliche Studie fir die Nutzenbewertung. Sie ist die erste und bislang einzig
randomisierte, doppelbindende, placebokontrollierte Phase-llI-Studie, die diese spezifischen
Patienten untersucht hat. Damit liegt fir Ivosidenib eine Evidenzqualitat vor, die in diesem
seltenen, molekular definierten Anwendungsgebiet aullergewdhnlich ist. Zugleich bildet der
Vergleich gegeniber Placebo plus Best Supportive Care die Versorgungssituation sachgerecht
ab. BSC ist ein integraler Bestandteil der vom G-BA festgelegten zVT im Rahmen der
individualisierten Therapie.

Gerade fir die relevante Patientengruppe, fir die nach Vortherapie keine geeignete
zielgerichtete oder chemotherapeutische Option infrage kommt, stellt BSC die individuell
angemessene Behandlungsoption dar. Vor diesem Hintergrund ermdoglicht ClarIDHy einen
aussagekraftigen Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens.

Der dritte zentrale Punkt betrifft die Wirksamkeit von Ivosidenib und die sachgerechte
Bewertung der Uberlebensdaten. Das patientenzentrierte Studiendesign ermoglichte
Patienten im Placeboarm nach Progression einen Wechsel auf lvosidenib, und tiber 70 Prozent
der Patienten machten hiervon Gebrauch. Dadurch wird der tatsichliche Uberlebensvorteil in
der nicht adjustierten Analyse unterschatzt. Fiir die Bewertung dieses Effektes ist daher die
praspezifizierte RPSFT-Analyse entscheidend. Hier zeigt sich ein klinisch relevanter und
statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiiberleben von 10,3 gegeniliber 5,1 Monaten. Die
Zulassungsstudie ClarIDHy ist somit die erste Studie, die bei Patienten mit IDH1-mutiertem
CCA nicht nur einen Uberlebensvorteil, sondern sogar eine Verdopplung des Uberlebens
zeigen konnte.

In der prognostisch glinstigen Subgruppe der Patienten mit einem ECOG-Performance-Status
0 zeigte sich der Uberlebensvorteil sogar unabhingig von jeglicher Adjustierung. Gestiitzt
werden der Uberlebensvorteil und der klinische Stellenwert durch die deutliche Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens. Gerade nach Fortschreiten der Erkrankung unter
vorheriger Chemotherapie ist es im palliativen Setting von zentraler Bedeutung, den Zustand
dieser Patienten zu stabilisieren und eine weitere Krankheitsprogression moglichst lange
aufzuhalten. Fir diese Patienten bedeutet dies in der Praxis mehr Zeit ohne Progression, eine
Verzogerung bei einer potenziell belastenden Folgetherapie und damit einen unmittelbaren
patientenrelevanten Nutzen bei gleichzeitig gut kontrollierbarem Sicherheitsprofil.

Zusammenfassend zeigt also Ivosidenib den hohen Stellenwert einer zunehmend molekular
stratifizierten Therapie beim lokal fortgeschrittenen oder metastasierten CCA. Fiir Patienten
mit IDH1-mutiertem CCA nach Vortherapie stellt dabei Ivosidenib die erste und bislang einzige
zielgerichtete Therapieoption dar. Zugleich zeigt aber die Entwicklung weiterer zielgerichteter
Optionen wie Zanidatamab fiir HER2-positive bilidre Karzinome, dass die individualisierte
Therapie im CCA zunehmend Versorgungsrealitdit wird. Gerade in diesem seltenen und
prognostisch unglinstigen Anwendungsgebiet ist die Evidenz aus ClarIDHy besonders
bedeutsam. In der randomisierten, kontrollierten Studie zeigt sich nach praspezifizierten
Crossover-Adjustierungen eine Verdopplung des medianen Gesamtiiberlebens sowie ein
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konsistenter Vorteil im progressionsfreien Uberleben und das bei gut kontrollierbarer
Vertraglichkeit.

Vor diesem Hintergrund bekraftigen wir den aus unserer Sicht angemessenen betrachtlichen
Zusatznutzen von Ivosidenib im vorliegenden Anwendungsgebiet. — Wir freuen uns jetzt auf
die Diskussion mit lhnen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Ezernieks, fiir diese Einfihrung. —
Ich habe zu Beginn eine Frage an die Kliniker, die an das ankniipft, was Sie ausgefiihrt haben.
In der Nutzenbewertung des IQWiG wird festgestellt, dass der Vergleich gegeniiber Best
Supportive Care in der vorliegenden Studie nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie
entspricht, da weder eine Auswahlmaoglichkeit aus mehreren Behandlungsoptionen bestand,
noch sicher gesagt werden kann, dass fiir die Patientinnen und Patienten in der Studie Best
Supportive Care die geeignete Behandlungsoption darstellt. In ihrer Stellungnahme setzen Sie
sich mit den verschiedenen Behandlungsoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie
auseinander und nennen mehrere Kritikpunkte. Vielleicht kénnen Sie darauf noch einmal
ndher eingehen, verbunden mit der Frage, inwieweit Sie den Vergleich gegen Best Supportive
Care in der Studie aus heutiger Sicht flir adaquat erachten. Herr Professor Wérmann, Sie sind
der erste, den ich registriert habe. Dann haben Sie das Wort.

Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Ich wiirde gerne anfangen. Wir sind heute mit drei Experten
extrem hochkaratig besetzt, sowohl aus Hamburg, als auch aus Frankfurt, als auch aus
Miinchen. Die Kollegen kénnten denselben Vortrag auch halten. Ich fange an. Wir haben hier
drei, glaube ich, wichtige Punkte zu sehen. Der eine Punkt ist, bilidre Karzinome oder alle
Karzinome der Gallenwege waren ein Horror in den letzten Jahrzehnten. Wenn die einmal
metastasiert und fortgeschritten waren, war die Behandlungsoption sehr gering. Das hat sich
vor allem dadurch dramatisch gedndert, dass erkannt wurde, dass es biologisch eine grolSe
Heterogenitat gibt und einige dieser biologischen Marker jetzt durch gezielte Medikamente
angreifbar sind. Das hat die Prognose sehr deutlich verbessert und spiegelt ein wenig
Onkologie Gberhaupt wider. Gerade beim Gallen- oder bilidrem Karzinom ist das etwas ganz
Besonderes.

Der zweite Punkt ist direkt die Vergleichstherapie. Wir haben auch in den Leitlinien als
Vergleichstherapie eine Kombinationschemotherapie als Madglichkeit, ein sogenanntes
FOLFOX. Da sind 5-FU, also Fluoropyrimidin, aber auch Oxaliplatin mit drin. Das ist analog zu
dem, was wir eben bei den Leukdmien diskutiert haben, fiir viele der alteren Patienten nicht
machbar. Das heilt, es gibt eine Gruppe von Patienten, bei denen wir das nicht einsetzen
kénnen, und das sind die, bei denen — auch diskutiert von uns — Best Support of Care infrage
kommt. Sehr wichtig ist noch, die genetischen Verdanderungen sind bei der Mehrzahl der
Patienten exklusiv. Das heif3t, sie treten bei einem Patienten auf wie die IDH1-Mutation, aber
die anderen, die es auch gibt, treten nicht gleichzeitig auf.

Das heiRt, bei der zVT, die Sie festgelegt haben, glauben wir, dass ein Teil nicht sinnvoll ware.
FGFR2-Mutationen, wo es zwei Medikamente gibt, wie wir auch mit ihnen diskutiert haben,
treten nicht gleichzeitig mit der IDH1-Mutation auf. Fiir diese Patienten ist dann auch kein
Vergleich geeignet, weil sie einfach nicht dafiir geeignet wéaren. Dasselbe trifft auf die
Immuncheckpoint-Inhibitoren zu. Das Uberlappt sich haufig nicht. Das heif$t, von uns aus
wirde, glaube ich, die zweckmaRige Vergleichstherapie Ubersichtlicher aussehen. Entweder
ist FOLFOX geeignet oder aber eben nicht, und das wiirde in Richtung Best Support Care
gehen.

Ein dritter Punkt, der zu diskutieren ist, ist das Design. Da, wie ich am Anfang gesagt habe, fiir
diese Patienten gilt, dass sie eine sehr schlechte Prognose haben und auch nicht alle fir
weitere Chemotherapien geeignet sind, halten wir aus ethischen Griinden ein sogenanntes
Crossover flir notwendig. Das heiRRt, wenn wir Patienten fir die Studie aufklaren, miissen sie
nicht sagen, hopp oder top, wenn ich Gliick habe, bekomme ich das Praparat, und wenn nicht,
dann habe ich eben Pech gehabt, sondern sie haben die Mdéglichkeit, bei einem Progress auch
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das Prdparat zu bekommen. Es ist eine groRe Diskussion, ob man das machen darf.
Methodisch ist das immer schwierig, aber patiententechnisch, auch um sie in die Studie
hineinzubringen, sind solche Designs haufig notwendig und das trifft sicherlich hier auch zu.
Das heillt, Crossover ist hier notwendig, und da gibt es eine Reihe von Methoden,
mathematisch daflir zu korrigieren, um zu schauen, was herauskommen wiirde, wenn
Crossover nicht stattgefunden hatte.

Es gibt drei. Eine von denen ist hier eingesetzt worden, der sogenannte Rank-preserving-Test.
Es gibt eine inverse Methode oder auch ein Two-Stage-Model. Was ich hier positiv finde, ist,
dass man von vornherein die Methode, nach der man das bewerten will, schon im
Studiendesign angelegt hat. Die hat man dann auch eingesetzt. Sie sehen sonst, dass haufig
andere Methoden oder auch zwei Tests eingesetzt werden, aber alle nachtraglich. Hier ist eine
Methode, namlich dieses Rank-preserving-Modell genutzt worden, und da hat man gesehen,
dass die Korrektur entsprechend durchfiihrbar war und was herauskommen wiirde. Das halte
ich fiir ein positives, sehr patientenorientiertes Design. Ihnen macht es die Arbeit leider nicht
einfacher, weil damit das Praparat auch im Vergleichsarm eingesetzt wurde, und das bei
70 Prozent der Patienten. Wir halten es aber eigentlich fiir die richtige Methode, auch wenn
es methodisch eine grofRere Herausforderung ist.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Wérmann. — Méchte jemand
erganzen? Herr Professor Heinemann, bitte.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Ja, ich kann zu dem Vortrag von Herrn Wérmann
vielleicht noch einige andere Punkte sagen. Wenn man noch einmal in Richtung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie argumentiert, FOLFOX sei hier sozusagen die optimale
Therapie, dann muss man im Grunde noch einmal festhalten, wie Herr Wérmann gesagt hat,
dass FOLFOX in sich eine durchaus nebenwirkungsreiche Therapie ist, die Ubelkeit, Erbrechen,
am Ende aber auch insbesondere Polyneuropathie verursacht. Die Patienten, die wir mit
Gallenwegtumoren in der ersten Therapielinie behandeln, erhalten gewohnlich Gemcitabin
plus Cisplatin, also ein anderes Platinanalog fiir die Nichtmediziner. Das heildt, in der
Folgetherapie noch einmal Platin zu geben, ist in vielen Fallen in meinen Augen weder glinstig
noch von den Patienten akzeptiert, weil sich die Polyneuropathie, die er ohnehin schon hat,
durch die Cisplatinvolltherapie verschlechtert. Aus diesem Grunde ist in meinen Augen bei
intensiv platinvorbehandelten Patienten FOLFOX in dieser Zweitlinien-Behandlung nicht die
geeignete Therapie. Das wiirde ich, glaube ich, noch einmal ganz klar sagen wollen.

Der andere Punkt ist der, dass wir kaum Alternativen zu FOLFOX haben. Das heil3t, Daten aus
anderen Chemotherapien sind eher kontrovers zu beurteilen. FOLFOX wdre also die einzige
Chemotherapie, die wir wahlen kdnnten. Umgekehrt ist es aber so, dass die Effektivitat dieser
Zweitlinientherapie mit FOLFOX bekanntermallen niedrig ist. Wenn Sie sich die
Uberlebenswerte in der ABC-06-Studie anschauen, die uns zu diesem Thema vorliegt, dann
lag in dieser Studie das mediane Uberleben bei 6,2 Monaten und im Vergleichsarm, im Best
Supportive Care-Arm, nur bei 5,3 Monaten. Das war also nahezu kein Unterschied.

Das betrifft auch die Remissionsraten, die sehr niedrig waren, und das progressionsfreie
Uberleben. Insofern muss man sagen, ist das Gesamtiiberleben in dieser fraglich als Vergleich
zu wertenden Chemotherapie sehr niedrig, und wir muten den Patienten fiir diesen geringen,
marginalen, wahrscheinlich gar nicht vorhandenen Vorteil in vielen Fallen doch eine hohe
Toxizitat zu.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Heinemann. — Herr Professor
Gotze, bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Gotze (DGVS): Genau, ich will das auch betonen. Wir haben 5,3 versus
6,2 Monate in der FOLFOX-Therapie. Wir haben eine Studie, die randomisiert hat zwischen
aktiver Symptomkontrolle, soll heiRen nicht nur Best Supportive Care, man durfte punktieren,
man durfte alles mit den Patienten machen, man durfte aber keine Chemotherapie geben,
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also auch da im Grunde genommen ein Vergleichsarm ohne Therapie. Was haben wir als
Vergleich noch? Wir haben FGFR, wir haben Zanidatamab fir HER2. Auch diese Studien sind
einarmige Studien. Wir haben hier eine randomisierte Studie, die ein Crossover zulieR. Wir
haben hier eine Therapie bei Patienten, die bei circa 50 Prozent Secondline war, aber auch in
50 Prozent weitere Vorlinien, also ein bis zwei Vortherapien.

Das heil3t, Patienten, die beim Gallengangkarzinom Uiber eine Secondline hinaus sind, sind oft
so schlecht, dass man sie fast gar nicht mehr in eine Studie bekommt. Die sind in der Studie
behandelt worden. Wir wissen alle, wie der Alltag [auft. Wir schauen uns an, hier waren fast
alle Patienten, tGber 90 Prozent, metastasiert. Das ist jetzt quasi in den Zulassungsstudien in
der Firstline so gewesen, dass es auch meistens metastasierte Patienten sind. Bei der ABC-02-
Studie, die quasi die Zulassung fiir Gemcitabin + Cisplatin war, war tber ein Drittel von lokal
fortgeschrittenen Tumoren gewesen. Das heillt, umso weiter wir nach hinten gehen, desto
mehr Patienten sind metastasiert. Aber das war schon eine relativ negative Auslese mit einer
hohen Tumorlast.

Eine hohe Tumorlast soll auch heiBen, bei intrahepatischen Karzinomen, was immer beim IDH-
positiven Karzinom ist, kann schon relativ gro8 sein. Wenn Sie ein extrahepatisches haben,
haben Sie meist einen Gallengangverschluss. Den werden Sie nicht lange behandeln kénnen.
Diese Patienten kann man relativ lange behandeln, auch mit einer hohen Tumorlast, weil die
Gallengange extern oft nicht zugehen, auBer die intrahepatischen gehen natdrlich zu. Also die
Klientel war einfach schon relativ schlecht. Dementsprechend ist Best Supportiv Care, glaube
ich, in der Drittlinie auf jeden Fall ein Standardarm, in der Secondline eigentlich auch, sofern
Sie quasi kein FOLFOX geben méchten. Uber Irinotecan brauchen wir hier nicht zu diskutieren,
sodass ich denke, dass es gerechtfertigt ist. Der Crossover ist bei diesen Patienten eligible, weil
Sie den Patienten quasi umbringen, wenn Sie den am Ende nicht crossovern.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank, Herr Gotze. — Ich schaue in die Runde.
Gibt es Fragen? Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Ich hatte eine Nachfrage zu den Therapieoptionen, die eingesetzt werden. Wir
haben hier in der Studie jetzt schon das Problem, dass eigentlich der Einsatz von Ivosidenib
direkt mit einem etwas verzogerten Einsatz von Ivosidenib verglichen wird, einfach weil die
Patientinnen und Patienten sehr schnell in groRer Zahl auf Ivosidenib gewechselt haben und
in der Studie selbst keinerlei aktive Therapie angeboten wurde. Es wurde schon viel (iber das
FOLFOX gesprochen. Ich hatte konkret die Nachfrage: In der Studie waren Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die einen guten Allgemeinzustand hatten. Also Patientinnen und
Patienten mit ECOG 2 oder héher waren nicht eingeschlossen. Es kommt hinzu, dass in den
Leitlinienempfehlungen das FOLFOX schon eine Empfehlung hat, auch nach der
Erstlinientherapie mit Gemcitabin plus Cisplatin. Das finden wir Ubereinstimmend in
verschiedenen Leitlinien.

Wir haben mit der Stellungnahme noch einmal Informationen zu den Vortherapien
bekommen, sodass wir sehen kdnnen, dass es nicht viele Patienten gibt, die bereits FOLFOX
bekommen hatten, sondern dass doch die (iberwiegende Anzahl dieses Regime noch nicht
bekommen hat. Daher fiir uns die Frage, ob in dieser Population — wir verstehen schon sehr
gut, dass sicherlich eine aktive Therapie in dieser Situation nicht fur alle Patientinnen und
Patienten infrage kommt und die das auch aus gutem Grund moglicherweise nicht méchten —
nicht doch FOLFOX, auch wenn man sich die Leitlinien betrachtet, eine Rolle spielt.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Heinemann, bitte.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Ich glaube, einen Punkt muss man wirklich
machen: Die Leitlinien sind dynamisch zu werten. Die dndern sich im Grunde kontinuierlich
mit dem Fortschritt. Das herausragende Charakteristikum der leitlinienbezogenen Therapie
beim cholangiozelluldaren Karzinom besteht darin, dass empfohlen wird, die molekulare
Diagnostik moglichst friihzeitig einsetzen zu lassen, optimalerweise schon zum Zeitpunkt oder

Zusammenfassende Dokumentation 130



vor Beginn der Erstlinientherapie, aber spatestens nach Durchfiihrung der Erstlinientherapie.
In diesem dynamischen Ansatz muss man verstehen, dass wir versuchen, den Patienten
heutzutage nach einer Erstlinien-Chemotherapie, so haben es Herr Wérmann und Herr Gotze
gesagt, eine, ich sage einmal, Nichtchemotherapie zu geben, eine chemotherapiefreie
Behandlung, um sie in der Lebensqualitat zu erhalten und ihnen eine gewisse Atempause zu
verschaffen.

Das FOLFOX ist mit seinen Daten in der Zweit- oder Drittlinientherapie durchaus etabliert, und
das verlieren wir auch nicht. Wenn Patienten dann aus der Ivosidenib-Behandlung, der
molekular gezielten Behandlung oder der Behandlung mit Pembrolizumab oder
vergleichbaren Medikamenten gehen, dann steht ihnen, wenn sie einen sehr guten
Allgemeinzustand und hohe Motivation haben, letztendlich spater immer noch eine
Chemotherapie offen. Wir schieben im Grunde die Chemotherapie nur nach hinten und
versuchen, den Patienten chemofreie Zeit und Lebensqualitdt zu erméglichen. Das muss man,
glaube ich, sehen. Das FOLFOX wird nicht verschwinden, es wird immer eine Option bleiben,
aber die molekular gezielte Therapie wird nach Gemcitabin mit Cisplatin plus Durvalumab in
meinen Augen der Standard bleiben und zunehmend auch der Standard werden.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ich habe kaum noch Erganzungen. Frau Nink, das finde ich eine
gute Frage. In der Tat wirde man, wenn man keine molekular zielgerichtete Therapie hatte,
den Patienten aus heutiger Sicht FOLFOX geben. Punkt. Aber in den Leitlinien steht genauso,
dass man das Vorhandensein einer molekular targetable Struktur priifen soll. Das steht
genauso in Leithilfen wie die Empfehlungen fiir FOLFOX, bei denen das nicht der Fall ist. Der
deutlich héhere Wirkungsgrad von Ivosidenib und das deutlich giinstigere Toxizitatsprofil, da
haben wir es mit symptomatischer Toxizitdat Grad 3, Fatigue und Asthenie, bei FOLFOX mit,
glaube ich, 12 Prozent in der Studie zu tun. Also patientenrelevante Toxizitdt bei geringem
Wirkungsgrad spricht dafiir, dass wir da einfach bessere Therapien einsetzen sollten.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Gotze, bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Gotze (DGVS): FOLFOX wiirden wir schon geben, aber ehrlicherweise aus
purer Verzweiflung. Wenn wir das Delta zwischen Best Supportive Care und FOLFOX sehen,
dann ist es eine Qual fiir den Patienten, fir einen Benefit, der nicht klar charakterisiert ist, und
ein Platin nach einem Platin verspricht fir mich wenig Effektivitat. Die Englander haben ihre
ABC-02-Studie klar gestoppt, nach acht Zyklen Platin eine Pause gemacht und dann ein zweites
Platin gegeben. Das ist in Deutschland nicht immer so konsequent gewesen. Wir haben auch
einmal mehr als acht Zyklen gegeben. Wahrscheinlich brauchen wir das nicht. Jetzt machen
wir das nach den neuen Checkpoint-Inhibitor-Studien, die das auf acht beschrankt hatten.
Aber im Grunde genommen wirde dann auch noch Irinotecan wieder ins Spiel kommen. Wir
haben einfach nichts anderes. Wir geben alles, was geht. Wenn der Patient in der dritten Linie
gut genug ist, geben wir auch noch irgendeine Chemotherapie, weil wir aus Verzweiflung fur
den Patienten etwas tun mochten. Ob wir den Patienten damit wirklich konkret helfen, wissen
wir nicht genau.

Aber ich glaube, mit einer zulassungsrelevanten Studie haben wir zielgerichtet Daten mit einer
Verdopplung des PFS, mit einer risikoadjustierten Analyse quasi nach einem Crossover
herausgerechnet, einen deutlichen Vorteil. Da haben wir, glaube ich, ein gutes Gewissen, das
einzusetzen. So viel wiirde ich dazu sagen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur noch die Zahlen: Die Rate von schweren
Nebenwirkungen, Grad 3 und hoher, unter FOLFOX ist 70 Prozent. Das war in der
Zulassungsstudie so und das ist hoch. Das zeigt noch einmal das, was die Kollegen gerade
gesagt haben, dass es ein hoch nebenwirkungsbelastetes Therapieregime ist.
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Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Ich gehe in der Fragerunde weiter.
Herr Broicher von der KBV, bitte.

Herr Broicher: Das ging jetzt in meiner Wahrnehmung etwas hin und her. Ich bin nicht sicher,
fir welchen Anteil der Patientinnen und Patienten hier in der Studie das FOLFOX die geeignete
Therapie sein kénnte. Kdénnten die Kliniker dazu vielleicht noch etwas sagen oder ob Sie
Charakteristika haben, anhand derer man diese Population herausziehen kénnte, und
vielleicht, ob Sie in der Gruppe der Personen in der Zweitlinientherapie gegeniiber den
Personen in der Drittlinientherapie einen Unterschied sehen. So viel erst einmal.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Heinemann, bitte.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Herr Arnold hat es wirklich sehr schon gezeigt,
und Herr Wérmann hat gerade die hohe Neurotoxizitat dargelegt. Wenn wir die Moglichkeit
haben, einem Patienten nach einer intensiven platinbasierten Therapie eine
chemotherapiefreie Phase zu geben, so tun wir das, wenn eine molekulare Alteration das
erlaubt, und das ist in diesem Fall der Fall. Der Patient, der diese molekulare Therapie
durchlauft und darunter progredient ist, hat gegebenenfalls die Moglichkeit einer erneuten
platinbasierten Therapie, wie es die randomisierte Studie nahelegt. Aber Sie miissen
bedenken, dass wir es mit Patienten zu tun haben, die moglicherweise nach der ersten
Therapie schon eine ganz erhebliche Neuropathie aufweisen, und dann erneut Platin zu
geben, ist bei vielen Patienten nicht angezeigt, weil es zu einer weiteren Verstarkung der
Polyneuropathie fihrt.

Sie missen bedenken, Herr Wormann hat es gerade gesagt, die Neuropathierate unter
FOLFOX in der Studie betrdagt 68 Prozent, also fast 70 Prozent, und wir haben in den
Ambulanzen Patienten, die im Rollstuhl kommen oder nicht mehr gehen kénnen oder
dergleichen. Das wollen Sie in so einer spaten Therapiephase nicht haben. Das ist keine
Seltenheit. Das heiRRt, wir haben kumulative Neurotoxizitaten, und Sie missen sehr wohl im
Einzelfall Uberlegen, ob Sie diese Therapie geben. Der entscheidende Punkt ist der,
Polyneuropathien kdnnen auch nachlassen. Das heillt, wenn wir eine therapiefreie Phase
haben kdnnen, eine platinfreie Phase, dann ist das fiir den Patienten hilfreich.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Gotze, bitte.

Herr Prof. Dr. Dr. Gotze (DGVS): Es ist relevant, dass die Patienten unter Cisplatin doch eine
erhebliche Nierentox haben, und wenn es nur eine niedrige Dosis ist. Aber das ist leider Gottes
doch oft ein stark kompromittiertes Patientengut. Dann haben wir eine Knochenmarkreserve,
die vielleicht fehlend ist, sodass viele nicht mehr wirklich optimal chemotherapiefdhig sind.
Wenn wir in die Drittlinie schauen, dann haben wir eigentlich fast keinen wirklich guten
Patienten mehr. Da selektieren sich diese wenigen Patienten heraus, die immer wollen, immer
etwas bekommen wollen und vielleicht noch gut genug sind, um eine Drittlinie zu erreichen.
Aber das ist wirklich der kleinste Patientenanteil. Das sind vielleicht 15 Prozent der Patienten,
die Sie von Anfang an therapieren. Mehr sind das nicht.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Ja, ich will es im Prinzip nur zusammenfassen und auf die Frage
eingehen, die Frau Nink, finde ich, korrekt gestellt hatte. Wir kdnnen noch so tGber FOLFOX
schimpfen und sagen, Platin nach Platin, was auch immer, irgendwelche theoretischen
Konstrukte anfuhren. Es ist heutzutage nun einmal unser Leitlinienstandard in der zweiten
Linie. Wir wirden, so habe ich die Frage von Herrn Broicher verstanden, wenn wir keine
Alternative hatten, moglicherweise tatsachlich leitlinienkonform bei diesen Patientinnen und
Patienten FOLFOX einsetzen. Aber ich glaube, wir haben jetzt umfassend gehort, es ist nicht
sehr effektiv, und es ist auch relativ toxisch, sodass wir irgendwie — auch das sagt der
Leitlinientext in diesem Konsens — immer eine molekular zielgerichtete Therapiealternative
suchen sollten — das gilt auch fiir die FGFR und die anderen Situationen —, und bei den
molekular zielgerichteten Alternativen, weil effektiver und weniger toxisch, versuchen, diese
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in der Situation einzusetzen. Aber um die Frage konkret zu beantworten, Herr Broicher, wir
wiirden es wahrscheinlich tun. Wir wiirden wahrscheinlich auch hier FOLFOX als Alternative
einsetzen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Frau Gro vom GKV-Spitzenverband,
bitte.

Frau GroR: Eigentlich hat sich meine Frage durch die Aussage von Herrn Professor Arnold eben
fast erledigt. Das war genau meine Frage, was eigentlich die Situation ist, ohne dass Ivosidenib
zur Verflugung steht. Was ware dann der Therapiestandard gewesen? Davon gehen wir jetzt
aus. Wir sehen in der Zweitlinie, und da habe ich jetzt die klare Aussage vernommen, dass
dann FOLFOX eigentlich der Therapiestandard gewesen ware, und darum geht es eigentlich.
Ich meine, Sie haben vielleicht noch eine Frage, die sich daran anschliet. Wenn in der
Zweitlinie die Patientinnen und Patienten fiir eine FOLFOX-Therapie nicht geeignet sind und
dafir nicht infrage kommen, ist es dann wahrscheinlich, dass sie nach einer Therapie mit
Ivosidenib, wo die Erkrankung weiter fortgeschritten ist und der Allgemeinzustand sich
wahrscheinlich doch eher verschlechtert hat, dann noch einmal fiir eine Platintherapie infrage
kommen? Die Aussagen sind nachvollziehbar, dass eine platinfreie Zeit fiir die Patienten
sinnvoll ist. Aber das ist die Situation, wie sie jetzt ist und nicht die Situation, wie sie war, bevor
Ivosidenib zur Verfligung stand. Das wollte ich noch einmal nachfragen, ob ich das richtig
verstanden habe.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Arnold, bitte.

Herr Prof. Dr. Arnold (DGHO): Frau GroR, Sie haben die Frage so gestellt, dass Sie im Prinzip
die Antwort schon gegeben haben. In der Tat wird es nur flir eine Minderheit der Patientinnen
und Patienten infrage kommen. In der Tat ist der Zugang zur Therapiefahigkeit tiberhaupt,
auch wenn ich gerade gesagt habe, in der zweiten Linie wiirden wir FOLFOX durchaus
erwagen —— Aber die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir die diese Therapie infrage
kommt, ist eindeutig durch das Nebenwirkungsprofil, auch durch die Uberlappenden
Toxizitdten von der ersten in die zweite Therapie, die Professor Heinemann ausgefihrt hat,
gekennzeichnet. Das heift man wiirde es verwenden, aber man wiirde eine aktivere Therapie,
wie zum Beispiel Ivosidenib, auch bei relativ bedeutend mehr Patientinnen und Patienten
einsetzen kénnen, als man FOLFOX einsetzen wiirde. Insofern ist die IQWiG-Einschatzung oder
die Kommentierung schon richtig, aber es trifft nur auf einen Teil der Patientengruppe zu. Wir
haben hier eine hohere Effektivitdit und ein breiteres Patientenkollektiv, das hierfir
potenziellerweise infrage kommt. Aber das rarefiziert sich dann nach hinten hinaus. Es war
Frau Grol3' Frage zuletzt. Ich glaube, in der dritten Linie theoretisch vorstellbar, aber praktisch
nur flr wenige Patientinnen und Patienten vorstellbar.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Ich schaue in die Runde. Gibt es
weitere Fragen? Herr Broicher, bitte.

Herr Broicher: Ich hatte noch eine Rickfrage an die Kliniker. Herr Wérmann hat am Anfang
ausgeflhrt, dass sich die verschiedenen Mutationen, die zielgerichtet zu therapieren sind,
gegenseitig ausschlieRen. Das heiflt, dass die nicht nur sehr selten sind, weil gleichzeitig sehr
seltene Ereignisse auftreten miissen, sondern dass sie sich tatsachlich ausschliefen. Kénnten
Sie dazu noch etwas sagen?

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herr Professor Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe gesagt ,fast ausschlieBen”. Die Zahlen hat Herr
Gotze im Kopf, er hat alle solche Zahlen im Kopf.

Herr Prof. Dr. Dr. Gotze (DGVS): Zahlen im Kopf weild ich nicht, aber es ist so: Es ist ein
stammzellnahes Ereignis. Das heildt, auf Stammzellebene entscheidet sich, ob eine IDH1-
Mutation oder eine IDH2-Mutation und eine FGFR-Alteration bei den intrahepatischen
Tumoren stattfinden. Dann haben Sie den Hepatozyten, letztlich Cholangiozyten, der sich
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differenzieren kann. Das ist eine undifferenzierte Stammzelle, die sich sogar noch in das
Hepatozelluldre entwickeln kann. Da findet dieses Ereignis statt. Aufgrund dieses Ereignisses
haben Sie den Treiber, und dieser Treiber treibt diesen Tumor. Wenn der nicht da ware, ware
wahrscheinlich der Tumor gar nicht entstanden, muss man so sagen, bei diesen
Treibermutationen. Das ist bei FGFR und IDH auf jeden Fall der Fall, weil beides intrahepatisch
auf der Stammzellenebene von der Pathogenese ein ganz primitiver Tumor ist.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Herr Professor Heinemann, bitte.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Nur ein kurzer Kommentar, der alles
zusammenfasst: Ich wiirde das Wort ,,in der Regel” sagen. Das fasst Biologie gut zusammen,
und in der Regel ist im Grunde das, was wir jeden Tag sehen.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Das hat Frau Nink herausgefordert,
etwas zu sagen.

Frau Nink: Eine kurze Erganzung, weil wir es fiir die Studie tatsdchlich sagen kdnnen, was die
FGFR2-Komutation betrifft: Da hat es flinf Patientinnen und Patienten betroffen. Das sind
8 Prozent. Das haben wir in der Bewertung auch beschrieben.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank fiir die Erganzung.

Herr Prof. Dr. Heinemann (LMU Miinchen): Eine FGFR-Komutation ist keine FGFR-Fusion. Das
ist der Unterschied.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Frau Nink, bitte.

Frau Nink: Ja, ich habe mich etwas unprazise ausgedriickt. Entschuldigung. Ich meinte das,
was Sie gesagt haben.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Gut, dann haben wir das jetzt auch klargestellt. Herr
Wormann, ist das eine alte oder eine neue Hand?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz neu. Fir uns ist das wichtig, weil es in der Realitat
eigentlich nie eine Entweder-oder-Diskussion ist, sondern diese Patienten, die wir mit der
IDH1-Mutation charakterisieren, haben genau das und das andere nicht. Deshalb halten wir
es rein formal fir korrekt, das aufzufihren, weil es eine Option ist. Aber bei diesen Patienten
ist es keine Vergleichstherapie.

Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank. — Wenn jetzt alle alles klargestellt
haben, hat der pharmazeutische Unternehmer die Moéglichkeit, abschlieBend seine Sicht der
Dinge mitzuteilen. Herr Ezernieks, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Ezernieks (Servier Deutschland): Vielen Dank fiir die Diskussion. Ich mochte nur
zusammenfassend die drei Kernaussagen aus unserer Sicht hervorheben. Erstens. Die
zweckmaRige Vergleichstherapie ist aus unserer Sicht sachgerecht abgebildet. Die Therapie
nach der arztlichen Maligabe inklusive BSC entspricht der klinischen Realitat in dieser
palliativen Situation.

Das Zweite, die Evidenzbasis ist ebenfalls klar. Mit ClarIDHy liegt eine robuste, randomisierte
Phase-llI-Studie in genau der relevanten Patientengruppe vor, eine in diesem seltenen
Anwendungsgebiet ausgewdhnlich starke Datengrundlage.

Drittens, entscheidend fiir die Bewertung: Der Uberlebensvorteil ist belegt, das Crossover
wird in der unattestierten Analyse unterschatzt, der Effekt, und die praspezifizierte Analyse ist
methodisch richtig und zeigt eindeutig, das Gesamtiiberleben ist mit einer klinisch relevanten
Verdopplung signifikant verlangert.

AbschlieRend zusammenfassend: Ivosidenib adressiert dabei den hohen ungedeckten Bedarf,
basiert auf valider Evidenz und zeigt einen klaren Uberlebensvorteil. Vor diesem Hintergrund
bekraftigen wir unsere Einschatzung eines betrachtlichen Zusatznutzens fiir dieses Praparat in
der Indikation. — Herzlichen Dank.
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Frau Dr. Optendrenk (Vorsitzende): Herzlichen Dank an alle fiir die interessante und lebhafte
Diskussion. Damit sind wir am Ende der Anhorung, und ich darf mich bei Ihnen bedanken und
einen wunderbaren Tag wiinschen. Auf Wiedersehen.

Schluss der Anhorung: 11:30 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l.  ZweckmiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

[lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Cholangiokarzinom, Zweitlinientherapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Ivosidenib

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht angezeigt.

Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

- Larotrectinib Beschluss vom 02. April 2020

- Entrectinib: Beschluss vom 18. Februar 2021

- Pemigatinib: Beschluss vom 7. Oktober 2021

- Pembrolizumab: Beschluss vom 19. Januar 2023
- lvosidenib: Beschluss vom 18. Januar 2024

- Selpercatinib: Beschluss vom 07. November 2024
- Futibatinib: Beschluss vom 22. November 2024

- Repotrectinib: Beschluss vom 16. Oktober 2025

Auftrag an die Expertengruppe nach § 35c Absatz 1 SGB V (Expertengruppe Off-Label): Folinsdure in
Kombination mit 5-Fluorouracil und Oxaliplatin zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten bilidren Karzinoms mit mindestens einer systemischen Vortherapie

- Beschluss vom 22. November 2024

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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l.  ZweckmiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ivosidenib
[lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Cholangiokarzinom, Zweitlinientherapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivosidenib Anwendungsgebiet:

LO1XX62 Tibsovo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Tibsovo Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind.
Entrectinib Rozlytrek als Monotherapie wird zur Behandlung von Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit soliden Tumoren mit
LO1EX14 neurotropher Tyrosinrezeptorkinase (NTRK)-Genfusion angewendet,

Rozlytrek - bei denen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion

wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fuhrt, und
- die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben
- fiur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

Futibatinib Futibatinib wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
LO1ENO4 Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor- Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem
LYTGOBI FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

Larotrectinib VITRAKVI als Monotherapie wird zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren mit einer neurotrophen
LO1EX12 Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Genfusion angewendet,

Vitrakvi
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l.  ZweckmiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ivosidenib
[lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Cholangiokarzinom, Zweitlinientherapie]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

- beidenen eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung vorliegt oder eine Erkrankung, bei der eine chirurgische Resektion
wahrscheinlich zu schwerer Morbiditat fihrt, und
- fur die keine zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen

Pembrolizumab Nicht-kolorektale Karzinome

LO1FFO2 KEYTRUDA ist als Monotherapie zur Behandlung der folgenden Tumoren mit MSI-H oder mit einer AMMR bei Erwachsenen angezeigt:
Keytruda - nicht resezierbares oder metastasierendes Magen-, Diinndarm- oder bilidres Karzinom mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend
oder nach mindestens einer vorherigen Therapie.

[...]

Pemigatinib Pemazyre wird als Monotherapie angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
LO1EX20 Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion oder einem
Pemazyre FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten.

Repotrectinib AUGTYRO ist als Monotherapie zur Behandlung von fortgeschrittenen soliden Tumoren mit NTRK-Genfusion bei Erwachsenen und
LO1EX28 padiatrischen Patienten ab 12 Jahren indiziert,

Augtryo e die zuvor einen NTRK-Inhibitor erhalten haben oder

¢ die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten haben und bei denen Therapieoptionen, die nicht auf NTRK abzielen, einen begrenzten klinischen
Nutzen bieten oder ausgeschopft sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)

Selpercatinib Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:
LO1EX22 [...]
Retsevmo — fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven soliden Tumoren, wenn Behandlungsoptionen, die nicht auf RET abzielen, nur begrenzten

klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1)
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l.  ZweckmiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

1 Das Arzneimittel Ziihera ist in Deutschland nicht auf dem Markt (Stand Januar 2026)

Ivosidenib

[lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Cholangiokarzinom, Zweitlinientherapie]

Zanidatamab? Ziihera als Monotherapie ist zur Behandlung von Erwachsenen mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HER2-positivem
LO1FDO7 (IHC 3+) biliarem Karzinom (Biliary Tract Cancer, BTC) indiziert, die zuvor mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt wurden (fir
Ziihera biomarkerbasierte Patientenauswabhl, sieche Abschnitt 4.2).
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

1 Indikation

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.

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.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 26.11.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 1087 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. Dabei wurde
fur systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. 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 Qualitdt geprift. Dafir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening
sowie Kriterien zur methodischen Qualitdt der Evidenzquellen verwendet.

Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4



3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Systematischen Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.

3.3 Leitlinien

EASL-ILCA,

2023 [1].

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

Zielsetzung/Fragestellung
therapeutic management of iCCA.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium.
e Interessenkonflikte wurden dargelegt aber es wurde nicht ausgefiihrt, wie damit im
Erstellungsprozess umgegangen wurde.
e 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.
e Keine Angaben zur regelméaRigen Uberpriifung der Aktualitat.

Recherche/Suchzeitraum:

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

LoE
Level Criteria Simple model for high, intermediate and low evidence
1 Systematic reviews (SR) (with homogeneity) of randomised controlled Further research is unlikely to change our confidence in the estimate
trials (RCT) 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 (.e. non- Further research (ff 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

Weak or open

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,
ethical obligations, feasibility

Abteilung Fachberatung Medizin
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Bundesausschuss

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

Is checkpoint blockade an option for patients with dMMR/ MSI-H, unresectable, advanced
iCCA following progression on first-line chemotherapy?

Immune checkpoint blockade in patients with iICCA 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?

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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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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 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?

Patients with iCCA with bood 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 Il trial, modified FOLFOX and the modified FOLFIRI showed comparable
OS and PFSin 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 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 Ill 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
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Fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) gene alterations are present in about 15% of iCCAs.98,245 A
few phase Il 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.

AWMEF, 2025 [2,3].

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

Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldaren Karzinoms und bilidrer Karzinome; S3-
Leitlinie, Langversion 5.2.

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

Reprasentatives Gremium.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt.

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz.

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt.
Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Die Literatursuche, Evidenzbewertung und Erstellung der Evidenztabellen fand zwischen
Juli 2023 und Januar 2024 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
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Empfehlungen
4.54 Palliative Systemtherapie
4.40 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Allen Patienten mit Cholangio- oder Gallenblasenkarzinom soll bei adiguatem
A Allgemeinzustand in der inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Situation eine palliative Systemtherapie angeboten werden.

Level of Evidence ! h ! '

2

Konsens
4.5.5 Therapie nach Versagen der Erstlinientherapie
4.42 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad  Nach Versagen oder Unvertriglichkeit der Erstlinientherapie soll Patienten mit
A adiaquatem Allgemeinzustand eine weitere Therapie angeboten werden,

Level of Evidence

2 2: FOLFOX

3 3: Pemigatiniby, Futibatinib
BHEHDHO: osidenib

bDDO
Konsens

4.43 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2024

EK In einer fortgeschrittenen Situation bei Indikation fiir eine Systemtherapie bei
Patienten mit ECOG 0 - 1 sollte eine molekulare Charakterisierung des Tumors
und Vorstellung in einem Interdisziplindren/Molekularen Tumorboard spatestens
bis zur Therapieentscheidung tber die Zweitlinie erfolgen.
Starker Konsens

4.44 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2024

Empfehlungsgrad — Patjenten, deren Tumoren eine Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2)-

A Fusion oder ein FCFR2-Rearrangement aufweisen und die nach mindestens einer
Systemtherapie progredient sind, soll eine Therapie mit einem der FGFR-
Inhibitoren Futibatinib oder Pemigatinib angeboten werden.

Lewvel of Evidence

3

Starker Konsens
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4.45 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  |mmuntherapie-naiven Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem

A bilidrem Karzinom, welches eine hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H)
oder eine Mismatch-Reparatur-Defizienz (dMMR) aufweist und Fortschreiten der
Erkrankung wihrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie, soll eine
Therapie mit dem anti-PD-1 Antikérper Pembrolizumab angeboten werden.

Level of Evidence .

ISISIS) HEOE: Keynote 158 und ABC-06
Starker Konsens
4.46 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2024

Empfehlungsarad  Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom

A mit einer IDH1 R132-Mutation, die zuvor mit mindestens einer Linie
Systemtherapie behandelt worden sind, soll eine Therapie mit dem |DH1-Inhibitor
Ivosidenib angeboten werden.

Lewvel of Evidence

eeDO

Starker Konsens

Fiir 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 Ivosidenib vs. 1,4 Monaten mit
Placebo, allerdings separieren sich die Kurven deutlich im langerfristigen Verlauf [710]. Das mediane
Gesamtiiberleben in der Studie war nicht signifikant unterschiedlich mit 10,3 Monaten mit Ivosidenib vs.
7,5 Monaten mit Placebo, allerdings wurden aus dem Placeboarm 70 % der Patienten nach Progress mit
Ivosidenib behandelt (cross-over Studiendesign) [747]. Die Berechnung eines fiir Crossover adjustierten
Gesamtiiberlebens ergab fiir Placebo eine mediane Uberlebenszeit von 5,1 Monaten und war dann im
Vergleich zur Verumgruppe signifikant kirzer [747]. 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 %. Die
Zulassung der Europadische Kommission fiir Ivosidenib erfolgte im Mai 2023 als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer IDH1R132-Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen
Therapie behandelt worden sind.
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4.47 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsarad  Als medikamentdse Zweitlinientherapie kann bei Patienten mit ECOG 0-1 eine
0 Therapie mit FOLFOX angeboten werden.

Level of Evidence [F40]

2

Starker Konsens

4.48 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2024

Empfehlungsgrad  Mach Versagen mindestens einer vorherigen Therapielinie kann eine Irinotecan-
0 haltige Therapie angeboten werden.

Level of Evidence [F48], [749]

2

Starker Konsens
Sequenztherapie beim CCA

Kontraindikation / Unvertraghichkeit

® Immuntharapie
| 9
Molekulare Diagostik
Interdisziplingres/Molekulares Tumorboard
ja Therapleempfehiung nain
IDH1 R132 MS-H ¢ FGFAZ Fusion / NTRK
Mustation dMMA | Rearangemant Fusion
v L J v v .  J
Pemigatinib Entrectinib oder T
Pembrolizumab? e MTB-Empfehiung! 1 e o—————
CERE g Tomctni g m Kontraindicaton/ m
in Iabel In tabel In label in label off label / Studie Unveririghchion
! Mach Leitlinie empfohlene zugelassena Erstiinkentherapien
2 immuntherapie-naie Patientan mit MS1-H/dMMA Tumore ohne Durvalumab oder Pembrolizumab in der Erstlinie
3 Zulassung fiir diese Indikation besteht flir beide Substanzen
* Mach Vorstellung in sinem interdisziplinéren Maolekularen-Tumarboard
Abbildung 6: Sequenztherapie beim Cholangiokarzinom
Seite 11
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 11 of 12, November
2025) am 25.11.2025

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all trees

2 MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees

3 (cholangiocarcinoma®*):ti,ab,kw

4 (cholangiocellular OR Klatskin* OR gallbladder OR "gall bladder" OR (bile NEXT
duct*) OR (biliary NEXT duct*) OR (biliary NEXT tract*) OR (bile NEXT
tract*)):ti,ab,kw

5 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesion* OR malignan®):ti,ab,kw
#1 OR #2 OR #3 OR (#4 AND #5)
#6 with Cochrane Library publication date from Nov 2020 to present, in Cochrane
Reviews

8 #6 with Cochrane Library publication date from Nov 2023 to present, in Cochrane
Reviews

9 #7 NOT #8

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 25.11.2025

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

verwendete Suchfilter fir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 15.01.2025.

#

Suchschritt

Leitlinien

cholangiocarcinoma[mh]

biliary tract neoplasms[mh]

cholangiocarcinoma*[tiab]

HPIWIN|F

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

tumor([tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR
adenocarcinoma®*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR
lesion*[tiab] OR malignan*[tiab]

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

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

(#7) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

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

systematische Reviews

10

(#6) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[mh] OR "network meta-analysis"[pt] 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 (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"[pt] OR HTA[tiab]
OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

11

(#10) AND ("2020/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

12

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

13

(#12) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "retraction of
publication"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

14

#13 NOT #9

15

(#14) AND ("2023/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

16

#14 NOT #15

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 26.11.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

World Health Organization (WHO)
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2025-B-313

Verfasser

Name der Institution Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA)
Bundesarztekammer

Dezernat 6 — Wissenschaft, Forschung und Ethik
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin
(www.akdae.de)

Namen aller beteiligten Sachverstandigen

Datum der Erstellung 16. Dezember 2025

(Bei mehreren beteiligten Fachgesellschaften bitte mit entsprechenden Angaben.)

Indikation

Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholan-
giokarzinom mit einer IDH1-R132- Mutation, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen
Therapie behandelt worden sind

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

e |vosidenib

e FOLFOX

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regel-
haft berlcksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptio-
nen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Beim Cholangiokarzinom sind die Therapieerfolge limitiert. In der Erstlinie wie in der Zweitlinie wer-
den nur kurze OS-Verlangerungen erreicht:

In der Erstlinie gilt in aktueller S3-Leitlinie (1) und in NCCN-Guidelines (2) eine Immuncheckpoint-
Inhibitor-Therapie (ICl) mit Pembrolizumab oder Durvalumab — jeweils kombiniert mit Gemcitabin
und Cisplatin (GP) — als Standard:

Durvalumab-GP bewirkt gegenliber GP eine maRige OS-Verlangerung (12,8 vs. 11,5 Monate) (3).
Auch Pembrolizumab-GP verlangert das OS gegeniiber GP nur maRig (12,7 vs. 10,9 Monate) (4).




In der Zweitlinie wird bei Nachweis einer IDH1-R132-Mutation in der aktuellen S3-Leitlinie (1) sowie
in den NCCN-Guidelines (2) eine Therapie mit lvonesib empfohlen. Dies bewirkte gegeniiber Placebo
eine nicht signifikante OS-Verlangerung (10,3 vs. 7,5 Monate) bei hoher Crossover-Rate. Eine ex post
Crossover-adjustierte Berechnung ergab im Placebo-Arm ein medianes OS von 5,1 Monaten (5).

Unabhangig vom Bestehen einer Treibermutation kommt auch eine FOLFOX-Chemotherapie in Be-
tracht: FOLFOX bewirkte gegeniiber ,aktiver Symptomkontrolle” eine geringe numerische OS-Ver-
langerung (6,2 vs. 5,3 Monate; p = 0,09 (6). Zur Wirksamkeit von FOLFOX bei IDH1-R132-Mutation
liegen dem Gutachter allerdings keine Daten vor.

In den Studien, welche die o. a. Leitlinienempfehlungen begriinden, wurden nur Patienten mit einem
ECOG-Score von 0—1 eingeschlossen. Fiir Patienten mit einem ECOG 2 2 sind die o. a. Empfehlungen
nicht anwendbar.
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Institution Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Sachverstandige

Datum 30. Dezember 2025

Indikation

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

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Standard in der Therapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132- Mutation, die zuvor bereits mit
mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden sind, ist

- lvosidenib

Stand des Wissens

Die cholangiozelluldren Karzinome werden in den deutschen Leitlinien als ,,maligne bilidre Tumoren“
oder als , bilidre Karzinome“ bezeichnet. Sie sind hier der Oberbegriff fiir die Karzinome der intra-
und extrahepatischen (perihilare/Klatskin-Tumoren und distale) Gallengdnge und der Gallenblase

[1].




Der Therapiestandard bei den bilidgren Karzinomen hat sich in den letzten Jahren gedndert. In der
Erstlinientherapie von lokal fortgeschrittenen oder metastasierten, bilidren Karzinom wird jetzt die
Kombination Durvalumab / Cisplatin / Gemcitabin empfohlen, unabhangig vom molekularen Subtyp.

Spatestens nach Versagen, besser aber bereits wahrend einer laufenden systemischen
Erstlinientherapie wird die Durchfiihrung einer molekularen Diagnostik empfohlen auf molekular
adressierbare Marker, u.a. auch [DH1 (und 2) im Speziellen bei intrahepatischem
Gallengangskarzinom. Im Rezidiv oder bei Refraktaritdt nach Immunchemotherapie wird zwischen
molekular stratifizierter und nicht-molekular stratifizierter Therapie differenziert.

Mutationen von IDH1 liegen bei ca. 15% aller intrahepatischen bilidren Karzinome vor. In der
ClarIDHy Studie, einer randomisierten doppelblinden Phase Il Studie, konnte fiir den selektiven
oralen IDH1-Inhibitor Ivosidenib eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
gezeigt werden (HR 0,37; Median 2,7 vs 1,4 Monate p<0.0001). Die Disease Control Rate lag bei 53%
flr Ivosidenib versus 28% fiir Placebo [2]. Die Gesamtiliberleben wurde ebenfalls verlangert, aber
nicht statistisch signifikant (HR 0,79; Median 10,3 vs 7,5 Monate; p=0,09) bei Cross-over
Studiendesign. Fir Ivosidenib liegt in Deutschland seit 2023 eine Zulassung fir die Therapie
der IDH1 R132 Mutation vor.

Schaut man sich die reinen Daten an, zeigt sich folgendes Bild:

- Intent-to-Treat (ITT, mit Cross-over erlaubt): Medianes OS: Ivosidenib: 10,3 Monate (95 %
Cl: 7,8-12,4) ; Placebo: 7,5 Monate (95 % Cl: 4,8-11,1)

- Hazard Ratio (HR): 0,79 (95% ClI: 0,56-1,12); p = 0,09 (one-sided) - nicht statistisch
significant

- Adjusted OS (ohne Cross-over, RPSFTM Methode): Medianes OS der urspriinglichen
Placebo-Gruppe (unter Herausrechnung des Cross-overs): 5,1 Monate (95 % Cl: 3,8-7,6)

- HR (RPSFTM): 0,49 (95% Cl: 0,34-0,70), one-sided p < 0,001 - signifikante
Mortalitatsreduktion mit lvosidenib

D.h. aufgrund ethischer Griinde war ein Cross- Over in der 0.g. Zulassungsstudie erlaubt. Es zeigt sich
aber auch, dass das Cross-over das Ausmall des beobachteten OS-Vorteils verschleiert: nach
Korrektur wird ein starker Vorteil fur Ivosidenib sichtbar.

Gibt es Kriterien fur unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft berlicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

Nein, die empfohlene Therapieoption ist oben dargestellt.

Die moderne Therapie des Gallengangskarzinoms sollte nach Madglichkeit immer zielgerichtet
erfolgen. Der frihestmogliche Zeitpunkt ist aktuell in der 2nd line moglich, u.a. bspw. fiir FGFR, IDH
und HER2.

Besonders die intrahepatische Population ist eher IDH mutiert, ein eher stammzellnaher Tumor mit
einer kalteren immuninkompetenten Tumormikroenvironment.

IDH1 mutationen sind assoziiert mit niedriger Proportion an Lymphozyten und Plasmazellen;
hoherer Proportion an Krebszellen und Fibroblasten, sowie einem tendenziell niedrigerem Anteil an
CD8/CD3 positiven Zellen. Dies spiegelt sich auch in den schlechteren PFS- Daten fur Immuntherapie
im Rahmen der TOPAZ-1- Studie.




Diese sog. stammzellnahen Tumore bedirfen also dringend einer zielgerichteten Therapie, was eine
ahnliche Entwicklung wie beim NSCLC zeigt, mit Differenzierung zwischen Treiber-assoziierten
Tumoren (EGRF/ALK/ROS-1) und nicht-Treiber assoziierten Karzinomen.
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