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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beauftragte das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) im Hinblick auf die folgenden Angaben zu bewerten:

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

= Kosten der Therapie fiir die GKV

= Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des Sozialgesetzbuch (SGB) V

Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.02.2026 Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation, Gber die Kosten der Therapie fir die GKV sowie iber den Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V beschlieRt der G-BA.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie die Module 1 bis4 des Dossiers des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

2.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das biliare Karzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Zanidatamab [1]. Demnach ist Zanidatamab als Monotherapie zur Behandlung von
Erwachsenen mit inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem humanem-
epidermalem-Wachstumsfaktorrezeptor-2(HER2)-positivem (Immunhistochemie [IHC] 3+)
bilidrem Karzinom indiziert, die zuvor mit mindestens 1 systemischen Therapie behandelt
wurden.

Der pU operationalisiert die Erkrankung des bilidren Karzinoms (ber intrahepatische
Cholangiokarzinome, extrahepatische Cholangiokarzinome, Karzinome der Gallenblase und
Karzinome der Ampulla hepatopancreatica (Ampulla Vateri). Im Vergleich zu bisherigen
Verfahren [2-4] im Anwendungsgebiet der bilidaren Karzinome betrachtet der pU im
vorliegenden Dossier Karzinome der Ampulla Vateri als Teil des Anwendungsgebietes.

2.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt 1 Schritt 1 Schritt 1 Schritt 1
prognostizierte Inzidenz des intrahepatischen prognostizierte Inzidenz des extrahepatischen prognostizierte Inzidenz des prognostizierte Inzidenz des Karzinoms der
Cholangiokarzinoms im Jahr 2025 Cholangiokarzinoms im Jahr 2025 Gallenblasenkarzinoms im Jahr 2025 Ampulla Vateriim Jahr 2025
(2876-3639) (2102-2391) (1105) (854)
Schritt 2a: Schritt 2b: Schritt 2a: Schritt 2b: Schritt 2a: Schritt 2b: Schritt 2a: Schritt 2b:

inopberable oder
metastasierte Erkrankung

inoperable oder
metastasierte Erkrankung
bei Erstdiagnose bei Erstdiagnose bei Erstdiagnose
65 % (1366-1554) 65 % (718) 65 % (555)

inoperable oder
metastasierte Erkrankung

inoperable oder
metastasierte Erkrankung
bei Erstdiagnose
59-80,5 % (1697-2929)

operable Erkrankung
bei Erstdiagnose
35 % (299)

operable Erkrankung
bei Erstdiagnose
35 % (736-837)

operable Erkrankung
bei Erstdiagnose
35 %(387)

operable Erkrankung
bei Erstdiagnose
19,5-41 % (561-1492)

v v v v

Summe aus den Schritten 3a und 3b Summe aus den Schritten 3a und 3b Summe aus den Schritten 3a und 3b Summe aus den Schritten 3a und 3b

Schritt 2c: Schritt 2c: Schritt 2c: Schritt 2c:
Rezidiv nach Operation Rezidiv nach Operation Rezidiv nach Operation Rezidiv nach Operation
49-77,8 % (275-1155) 25,8-40,9 % (216-301) 31,6-64 % (122-247) 49-64 % (147-191)
|~ —= - ———— == = — — L—————“ ————— N ——— = = — — J —————— || —= N ——— = = = — J —————— | I m—m———= ¥ === = = l'————
| Schritt 3a: Schritt 3b: 1l Schritt 3a: Schritt 3b: 11 Schritt 3a: Schritt 3b: 11 Schritt 3a: Schritt 3b:
| davon mit erhaltener davon mit erhaltener 1l davon mit erhaltener davon mit erhaltener 11 davon mit erhaltener davon mit erhaltener 11 davon mit erhaltener davon mit erhaltener
| Erstlinienchemotherapie Erstlinienchemotherapie 1l Erstlinienchemotherapie Erstlinienchemotherapie 11 Erstlinienchemotherapie Erstlinienchemotherapie 11 Erstlinienchemotherapie Erstlinienchemotherapie
| 79,4 % (1347-2326) 80 % (220-924) 1 79,4 % (1085-1234) 80 % (173-241) 1l 70 % (503) 86,7 % (106-215) 11 70 % (389) 86,7 % (127-166)
| 11 11l Il
| 11 11 I
| 11 11 I

= (1567-3250) = (1257-1475) = (609-717) = (516-555)
v v v v
Schritt 4: Schritt 4: Schritt 4: Schritt 4:
davon diejenigen, die nach der Erstlinie eine Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten Zweitlinienchemotherapie erhalten Zweitlinienchemotherapie erhalten Zweitlinienchemotherapie erhalten
25-47 % (392-1527) 25-47 % (314-693) 25-47 % (152-337) 25-47 % (129-261)
v v v v
Schritt 5: Schritt 5: Schritt 5: Schritt 5:
HER2-Uberexpression HER2-Uberexpression HER2-Uberexpression HER2-Uberexpression
3,7-4,8 % (14-73) 3,0-19,9 % (9-138) 19,1-31,3 % (29-106) 16,4-27,9 % (21-73)
v v v v
Schritt 6: Schritt 6: Schritt 6: Schritt 6:
IHC-Score 3+ IHC-Score 3+ IHC-Score 3+ IHC-Score 3+
25 % (4-18) 41-50 % (4-69) 60 % (17-63) 38,46 % (8-28)
v v v v
Schritt 7: Schritt 7: Schritt 7: Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
89,13 %" (4-16) 89,13 %" (4-61) 89,13 %" (15-56) 89,13 % (7-25)
Summe aus den Ergebnissen der Schritte A7, B7, C7 und D7
(30-158)
Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
a. die untere Grenze der Anteilsspanne wird auf die obere Grenze der absoluten Zahl des vorherigen Schritts Gbertragen und umgekehrt
b. eigene Berechnung auf Basis von Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Schritt 1: prognostizierte Inzidenz des bilidren Karzinoms im Jahr 2025

Im Rahmen seiner Herleitung differenziert der pU zwischen intrahepatischen
Cholangiokarzinomen (Strang A), extrahepatischen Cholangiokarzinomen (Strang B),
Karzinomen der Gallenblase (Strang C) und Karzinomen der Ampulla Vateri (Strang D in
Abbildung 1).

Der pU gibt zunachst an, dass er fir die Ermittlung der Inzidenz auf Fallzahlen zum bilidren
Karzinom — getrennt nach Diagnosecode (gemal Internationaler statistischer Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10]) und Geschlecht
— des Robert Koch-Instituts (RKI) aus den Diagnosejahren 2018 bis 2023 zuriickgreift [5]. Um
Angaben zu aktuelleren Fallzahlen zur Inzidenz des bilidaren Karzinoms liefern zu kdnnen,
rechnet der pU anschliefend die Inzidenzen mittels linearer Regression auf das Jahr 2025
hoch.

Al: Fir das intrahepatische Cholangiokarzinom greift der pU auf angefragte Fallzahlen zur
Inzidenz des ICD-10-Diagnosecodes C22.1 (intrahepatisches Gallengangskarzinom) als untere
Grenze einer Spanne zurick. Fiir die obere Grenze stiitzt er sich, neben den Fallzahlen zum
Diagnosecode C22.1 zusatzlich auf die Fallzahlen der Diagnosecodes C22.7 (sonstige naher
bezeichnete Karzinome der Leber) und C22.9 (bdsartige Neubildung: Leber, nicht ndher
bezeichnet) [5].

AnschlieBend berechnet der pU auf Basis seiner ausgewiesenen Fallzahlen Gber den zuvor
genannten Zeitraum jeweils fur die untere und obere Grenze eine lineare Regression. Auf
dieser Grundlage prognostiziert der pU fiir das Jahr 2025 eine Anzahl von 2876 bis 3639
Neuerkrankungen.

B1: Fir das extrahepatische Cholangiokarzinom greift der pU fiir die untere Grenze einer
Spanne auf die Fallzahlen zur Inzidenz des Diaghosecodes C24.0 (bosartige Neubildung:
Extrahepatischer Gallengang) zuriick. Firr die obere Grenze stiitzt er sich, neben den Fallzahlen
zum Diagnosecode C24.0 zusatzlich auf die Fallzahlen der Diagnosecodes C24.8 (Gallenwege,
mehrere Teilbereiche iberlappend) und C24.9 (Gallenwege, nicht ndher bezeichnet).

Analog zu seinem Vorgehen beim intrahepatischen Cholangiokarzinom bestimmt der pU die
Inzidenz fiir das Jahr 2025 auch beim extrahepatischen Cholangiokarzinom fiir die untere und
obere Grenze jeweils mittels einer linearen Regression. Hierdurch prognostiziert er eine
Anzahl von 2102 bis 2391 Neuerkrankungen fiir das Jahr 2025.

C1: Fur das Gallenblasenkarzinom greift der pU auf die Fallzahlen der Neuerkrankungen des
Codes C23 (bosartige Neubildung der Gallenblase) zuriick. Mittels einer linearen Regression
bestimmt er fir das Jahr 2025 eine Fallzahl von 1105 Neuerkrankungen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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D1: Fur das Karzinom der Ampulla Vateri greift der pU auf die Fallzahlen der Neuerkrankungen
des Codes C24.1 (bosartige Neubildung: Ampulla hepatocreatica [Ampulla Vateri]). Mittels
einer linearen Regression bestimmt er fur das Jahr 2025 eine Fallzahl von 854
Neuerkrankungen.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit inoperabler oder metastasierter Erkrankung

Der pU operationalisiert den Anteil der Patientinnen und Patienten mit inoperabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung (iber die Operabilitdt des Karzinoms. Er
beriicksichtigt in Schritt 2 bei allen 4 Strangen in seiner Berechnung

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

= andererseits Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose eine operable Erkrankung
aufweisen (Schritt 2b) und nach einer Operation ein Rezidiv erleiden (Schritt 2c).

A 2a: Der pU gibt an, dass der Anteil mit inoperabler oder metastasierter Erkrankung bei
Erstdiagnose fiir das intrahepatische Cholangiokarzinom bei 59 % bis 80,5 % liegt. Die untere
Grenze basiert auf Angaben einer gemeinsamen Verdéffentlichung des RKI und des Deutschen
Krebsregister e. V. aus dem Jahr 2025 [6]. Der pU entnimmt hierzu einer Auswertung zur ICD-
10-Codierung C22.- (Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengénge)
fur die Jahre 2021 bis 2023 einen Anteil von 56 % fiir Manner und 62 % fiir Frauen, die sich bei
Erstdiagnose im Stadium Ill oder IV befinden und bildet hieraus einen ungewichteten
Mittelwert von 59 % [6]. Die obere Grenze geht auf eine retrospektive Studie von Elgenidy et
al. zurick, in welcher 8962 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem
Cholangiokarzinom (Codierung C22.1) im Zeitraum zwischen 2000 und 2018 in den USA
diagnostiziert wurden [7]. Der Publikation ist zu entnehmen, dass sich hiervon 1756
Patientinnen und Patienten einer Operation unterzogen haben, was nach Angaben des pU
19,5 % ausmacht. Der pU bildet hieraus im Umkehrschluss einen Anteil von 80,5 % und geht
davon aus, dass diese Patientinnen und Patienten inoperabel sind. Anschlieffend wendet er
die Anteilsspanne auf Schritt 1 an berechnet eine Spanne von 1697 bis 2929 Patientinnen und
Patienten, die jeweils bei Erstdiagnose von einer nicht resezierbaren oder metastasierten
Erkrankung betroffen sind.

A2b und A2c: Auf Grundlage der Anteilswerte aus Schritt 2a ermittelt der pU im
Umkehrschluss eine Spanne von 19,5 % bis 41 % fiir diejenigen Patientinnen und Patienten,
die mit einem operablen Tumor neu diagnostiziert werden (Schritt 2b). Von diesen wiederum
weisen laut pU 49 % bis 77,4 % nach der Operation ein Rezidiv auf (Schritt 2c). Der pU gibt an,
dass die Untergrenze auf einer Ubersichtsarbeit von Blechacz zum Cholangiokarzinom aus
dem Jahr 2017 [8] beruht, der eine Anteilsspanne von 49 % bis 64 % auf Basis verschiedener
anderer Publikationen zu entnehmen ist. Flir die Obergrenze greift der pU auf eine Publikation

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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von lzquierdo-Sanchez et al. [9] zurlick, in welcher Daten des European-Network-for-the-
Study-of-Cholangiocarcinoma(ENSCCA)-Registers untersucht wurden. Hierbei lagen Daten zu
Patientinnen und Patienten aus 26 europdischen Zentren aus 11 Landern (n = 2234) vor, die
im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2019 mit einem Cholangiokarzinom diagnostiziert
wurden. Darin lasst sich auf Basis der in der Uberlebenszeitanalyse eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten mit Cholangiokarzinom, welche nach einer R1-Resektion ein
Rezidiv erlitten (144 von 186), ein Anteilswert von 77,4 % ermitteln.

Der pU libertragt die Anteilswerte aus den Schritten A 2b und A 2c auf die Fallzahl aus Schritt
1. Hieraus berechnet er eine Anzahl von 275 bis 1155 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv
nach einer Operation.

B 2a, C2a, D 2a: Fir Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder metastasiertem
extrahepatischem Cholangiokarzinom, Gallenblasenkarzinom oder Karzinom der Ampulla
Vateri bei Erstdiagnose, zieht der pU ein Review von Lamarca et al. (2014) heran, in dem
erwahnt ist, dass mehr als 65 % der Patientinnen und Patienten mit einem inoperablen
bilidren Karzinom neu diagnostiziert werden [10]. Er (ibertragt diesen Anteil jeweils auf die
Anzahlen aus den Schritten B 1, C 1 und D 1 und ermittelt

= 1366 bis 1554 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom (B 2a),

= 718 Patientinnen und Patienten mit Gallenblasenkarzinom (C 2a) und

= 555 Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (D 2a),
deren Tumor inoperabel ist.

B 2b, C2b, D 2b: Auf Grundlage des Anteilswertes aus Schritt 2a ermittelt der pU im
Umkehrschluss einen Anteil in Hohe von 35 % fir diejenigen Patientinnen und Patienten, die
mit einem operablen Tumor neu diagnostiziert werden (Schritte 2b). Er Gbertragt diesen Anteil
jeweils auf die Anzahlen aus den Schritten B 1, C1 und D 1 und ermittelt folgende Anzahlen:

= 736 bis 837 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom (B 2b),
= 387 Patientinnen und Patienten mit Gallenblasenkarzinom (C 2b) und

= 299 Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (D 2b).

B 2c: Fir das extrahepatische Cholangiokarzinom nimmt der pU an, dass ein Anteil von 25,8 %
bis 40,9 % mit operabler Erkrankung bei Erstdiagnose nach einer Operation ein Rezidiv
erleidet. Die Untergrenze bezieht sich auf eine retrospektive Studie von Kim et al. zu distalen
Cholangiokarzinomen auf Grundlage von Daten der Uniklinik Seoul [11]. Von 132 Patientinnen
und Patienten, die zwischen Januar 1995 bis September 2009 eine kurative Resektion gefolgt
von einer adjuvanten Chemoradiotherapie hatten, wiesen 34 (ca. 25,8 %) lokoregionale
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Rezidive auf. Die Obergrenze der Anteilsspanne geht auf eine retrospektive Studie von Choi et
al. zurick, die auf Daten von 2 koreanischen Zentren basiert [12]. Darin wurde unter 93
Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom des perihilaren oder distalen Gallengangs
oder der Ampulla Vateri, die zwischen 2001 und 2016 eine kurativ intendierte Resektion ihres
Tumors erhielten, bei 38 (40,9 %) ein lokoregionales Rezidiv mit oder ohne begleitende
Fernmetastasierung festgestellt. Der pU Ubertragt die 25,8 % auf die obere Grenze aus Schritt
2b und die 40,9 % auf die untere Grenze aus Schritt 2b. Hieraus berechnet er eine Anzahl von
216 bis 301 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach einer Operation.

C 2c: Fir Patientinnen und Patienten mit rezidivierendem Gallenblasenkarzinom nach einer
Operation setzt der pU eine Spanne von 31,6 % bis 64 % an. Die untere Grenze basiert auf
Angaben einer Publikation von Catalano et al. [13], in der Daten zu Patientinnen und Patienten
mit einem Gallenblasenkarzinom ausgewertet wurden, die eine kurativ-intendierte operative
Behandlung im Zeitraum der Jahre 1999 bis 2022 erhalten haben. Die Grundlage davon ist
eine internationale multiinstitutionelle Datenbank westlicher und 06stlicher hepatobiliarer
Zentren. Der Publikation zufolge entwickelten von 348 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten 31,6 %  (entspricht 110 Patientinnen und Patienten, mediane
Nachbeobachtungszeit: 62,7 Monate) ein Rezidiv. Die Obergrenze der Anteilsspanne beruht
auf der bereits in Schritt A2c erwidhnten Ubersichtsarbeit von Blechacz et al. zum
Cholangiokarzinom aus dem Jahr 2017 [8]. Der pU zieht die darin angegebene obere Grenze
der Anteilsspanne von 49 % bis 64 % heran und Ubertragt abschlieBend seine Anteilsspanne
(31,6 % bis 64 %) auf die Anzahl aus Schritt C 2b. Insgesamt weist er eine Anzahl von 122 bis
247 Patientinnen und Patienten mit Rezidiv nach einer Operation aus.

D 2c: Fir Karzinome der Ampulla Vateri verweist der pU ebenfalls auf die Publikation von
Blechacz aus dem Jahr 2017 [8]. Er wendet die darin angegebene Anteilsspanne von 49 % bis
64 % auf die Anzahl aus Schritt D 2b an und ermittelt eine Anzahl von 147 bis 191 Patientinnen
und Patienten mit Rezidiv nach einer Operation.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben

Da das Anwendungsgebiet von Zanidatamab Patientinnen und Patienten umfasst, die mit
mindestens 1 systemischen Therapie behandelt wurden [1], legt der pU Anteilswerte zum
Erhalt einer Erstlinienchemotherapie differenziert nach Patientinnen und Patienten mit
inoperabler oder metastasierter Erkrankung (3a) bzw. mit rezidivierender Erkrankung nach
erfolgter Operation (3b) zugrunde.

A 3a und B 3a: Fir die Patientinnen und Patienten, deren Tumor bei Erstdiagnose nicht
resezierbar ist oder bei denen zu diesem Zeitpunkt eine metastasierte Erkrankung vorliegt,
berechnet der pU anhand der bereits erwdahnten Publikation von Izquierdo-Sanchez et al. [9]
far das intra- und extrahepatische Cholangiokarzinom einen Anteil von 79,4 %mit erhaltener
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Erstlinienchemotherapie. Bei insgesamt 1643 der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit einem Cholangiokarzinom lagen Angaben zur Behandlungsstrategie (Operation,
palliative Behandlung oder Best supportive Care [BSC]) nach Erstdiagnose vor, wovon 20,6 %
(n =339) eine Behandlung mit BSC erhalten haben. Der pU (ibertragt im Umkehrschluss 79,4 %
auf die entsprechenden Anzahlen in Schritt A 2a bzw. B 2a und berechnet so Anzahlen von
1347 bis 2326 Patientinnen und Patienten (Strang A) bzw. 1085 bis 1234 Patientinnen und
Patienten (Strang B), die bei einer nicht resezierbaren oder metastasierten Erkrankung bei
Erstdiagnose jeweils eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

A3b und B3b: Fir Patientinnen und Patienten mit intra- und extrahepatischem
Cholangiokarzinom, die nach einer Operation ein Rezidiv erlitten und im Anschluss eine
Erstlinienchemotherapie erhalten haben, legt der pU eine retrospektive Studie von Hahn et
al. zugrunde [14]. In die Studie wurden unter anderem 186 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom und mit Fernmetastasen im Zeitraum von 1997 bis 2018
eingeschlossen, die an einem deutschen Universitdatszentrum behandelt wurden [14]. Von den
186 Patientinnen und Patienten, lag bei 75 ein initial operabler Tumor vor, wovon wiederum
bei 17 Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von Metastasen eine
Behandlung mit BSC stattfand. Der pU legt auf dieser Grundlage einen Anteil von 20 % fur
diejenigen Patientinnen und Patienten zugrunde, die nach einer urspriinglichen Operation BSC
erhalten haben. Anschliefend veranschlagt der pU im Umkehrschluss einen Anteil von 80 %
und berechnet anschlieRend eine Anzahl von 220 bis 924 (Strang A) bzw. 173 bis 241 (Strang
B) Patientinnen und Patienten, die nach einer Operation ein Rezidiv hatten und anschlieRend
eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

C 3a und D 3a: Fir die Patientinnen und Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom und
einem Karzinom der Ampulla Vateri (Strang C und Strang D), deren Tumor bei Erstdiagnose
inoperabel ist oder fir die zu diesem Zeitpunkt eine metastasierte Erkrankung vorliegt, nimmt
der pU jeweils einen Anteil von 70 % an, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.
Dieser Anteilswert beruht auf der Publikation von Rimassa et al. (2015) [15], in der u. a. eine
Befragung unter 47 Arztinnen und Arzten aus dem Bereich Onkologie, Hepatologie / Gastro-
enterologie, Chirurgie, Pathologie und Radiologie aus 18 europaischen Landern thematisiert
wird. Der pU stitzt sich auf die Aussage in der Publikation, dass in den meisten Einrichtungen,
aus denen Arztinnen und Arzte fiir die Befragung einbezogen wurden, bei weniger als 70 %
der Patientinnen und Patienten mit Neudiagnose eines inoperablen bilidren Karzinoms eine
palliative Erstlinientherapie verschrieben wird. Der pU libertragt im Anschluss den Anteil von
70 % auf die entsprechenden Anzahlen in Schritt C 2a bzw. D 2a und geht davon aus, dass 503
(Strang C) bzw. 389 Patientinnen und Patienten (Strang D) mit nicht resezierbarer oder
metastasierter Erkrankung bei Erstdiagnose eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.
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C3b und D3b: Den Anteilswert von Patientinnen und Patienten mit einem
Gallenblasenkarzinom oder einem Karzinom der Ampulla Vateri, die nach einer Operation ein
Rezidiv erlitten und im Anschluss eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben,
operationalisiert der pU auf Grundlage der Klassifikation des Eastern Cooperative Oncology
Group — Performance Status (ECOG-PS). Hierfir zieht er eine stidkoreanische Studie von Park
et al. [16] heran. In dieser Studie wurde der Krankheitsverlauf von 482 Erwachsenen, die sich
zwischen September 2006 und Februar 2015 mit einem metastasierten oder nach einer
kurativen Operation rezidivierten bilidren Karzinom in 1 Krankenhaus in Seoul vorstellten,
beobachtet und Daten zum gesundheitlichen Status erhoben. Aus dieser Studie entnimmt der
pU einen geschlechtsiibergreifenden Anteilswert von 86,7 % fiir Patientinnen und Patienten
mit einem ECOG-PS 0 bis 2 und geht davon aus, dass diese eine Erstlinientherapie erhalten
haben. AnschlieRend (ibertragt er diesen Anteilswert auf die Anzahlen aus Schritt C 2c bzw.
D 2c und berechnet eine Anzahl von 106 bis 215 (Strang C) bzw. 127 bis 166 (Strang D)
Patientinnen und Patienten, die nach einer Operation ein Rezidiv hatten und anschliefend
eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

Summe aus den Schritten 3a und 3b in den jeweiligen Stréiingen A bis D

AbschlieBend summiert der pU die jeweiligen unteren und oberen Anzahlen der einzelnen
Strénge der Schritte 3a und 3b. Daraus ergeben sich als Zwischenergebnis Anzahlen von

= 1567 bis 3250 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem intrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang A),

= 1257 bis 1475 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem extrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang B),

= 609 bis 717 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Gallenblasenkarzinom (Strang C) und

= 516 bis 555 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Karzinom der Ampulla Vateri (Strang D),

die nach Angaben des pU eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinienchemotherapie eine
Zweitlinienchemotherapie erhalten

Fir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach der
Erstlinienchemotherapie eine Zweitlinienchemotherapie erhalten, legt der pU fir alle 4
Strénge eine Spanne von 25 % bis 47 % zugrunde.

Die Untergrenze dieser Spanne entnimmt der pU einer retrospektiven Studie von Walter et al.
[17], in der zwischen 1991 und 2011 in einem kanadischen Zentrum behandelte Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem bilidrem Karzinom betrachtet wurden. Von 378
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Patientinnen und Patienten, die im genannten Zeitraum eine Erstlinienchemotherapie hatten,
erhielten 96 Patientinnen und Patienten (25 %) eine Zweitlinienchemotherapie. Fir die
Obergrenze der Spanne zieht der pU eine retrospektive Studie von Takahara et al. [18] heran.
Darin wurden Patientinnen und Patienten aus einer japanischen Uniklinik mit
fortgeschrittenem oder rezidivierendem biliaren Karzinom und einer Erstlinienchemotherapie
zwischen Januar 2000 und Dezember 2016 betrachtet. Von 294 Patientinnen und Patienten,
die in der Erstlinie eine Progression oder ein Therapieversagen erlitten, erhielten 139 (47 %)
eine Zweitlinienchemotherapie.

Auf dieser Grundlage berechnet der pU als Population, die eine Zweitlinientherapie erhalten,
Anzahlen von:

= 392 bis 1527 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom
(Strang A),

= 314 bis 693 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom
(Strang B),

= 152 bis 337 Patientinnen und Patienten mit Gallenblasenkarzinom (Strang C) und

= 129 bis 261 Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (Strang D).

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit einer HER2-Uberexpression

Zur Bestimmung der Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit einer HER2-
Uberexpression greift der pU fiir alle 4 Stringe auf die Publikationen von Hiraoka et al. [19]
sowie Galdy et al. (2017) [20] zurlick.

A5, B5, C5 und D5: In der Publikation von Hiraoka et al. [19] wurde mittels IHC, Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) und Genexpressionsanalyse (Gene-Protein-Assay [GPA]) der
HER2-Status von 454 Patientinnen und Patienten mit biliarem Karzinom, welche im Zeitraum
der Jahre 2004 bis 2016 eine kurativ intendierte Resektion am National Cancer Center Hospital
in Japan erhalten haben, untersucht. Von 109 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang A) war bei 3,7 % (entspricht 4 Patientinnen und
Patienten) der Tumor HER2-positiv (definiert Gber das Vorliegen eines IHC-Scores 2+ mit
HER2-Genamplifikation oder eines IHC-Scores 3+). Beim extrahepatischen perihildaren
Cholangiokarzinom (Strang B) lag von 67 Patientinnen und Patienten bei 3 % (entspricht 2
Patientinnen und Patienten) ein HER2-positiver Tumor vor, wahrend fir das
Gallenblasenkarzinom (Strang C) bei 31,3 % der Patientinnen und Patienten ein HER2-
positiver Tumor vorlag (entspricht 25 von 80 Patientinnen und Patienten). Von 79
Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (Strang D), lag bei 16,4 %
(entspricht 13 Patientinnen und Patienten) ein HER2-positiver Tumor vor.
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In der Ubersichtsarbeit von Galdy et al. (2017) [20] wurden unter anderem 38 Studien zum
bilidren Karzinom eingeschlossen, in denen Angaben zur HER2-Positivitat — gemessen anhand
von IHC — vorlagen. Studien wurden als qualitativ hochwertig eingestuft, wenn eine
moderate / starke IHC-Uberexpression (d. h. Einbezug von Studien, in denen IHC 2+ und 3+
herangezogen wurden, Ausschluss von Studien, in denen IHC 1+ mitherangezogen wurde oder
die Grenze fiir die Uberexpression nicht genannt wurde) vorlag. Dabei lag die mittlere HER2-
Expressionsrate unter Zugrundelegung von 8 bzw. 28 Studien mit Angaben zum
intrahepatischen Cholangiokarzinom bzw. extrahepatischen bilidgren Karzinom (umfasst hier
Karzinome des extrahepatischen Cholangiokarzinoms, der Gallenblase sowie der Ampulla
Vateri) bei 4,8 % bzw. 19,9 %. Unter Berlicksichtigung von 12 Studien mit Angaben zum
Gallenblasenkarzinom bzw. 5 Studien fir das Karzinom der Ampulla Vateri lag die
durchschnittliche HER2-Expressionsrate bei 19,1 % bzw. 27,9 %.

Der pU ermittelt hieraus die folgenden Anteilsspannen, die er auf die jeweiligen Anzahlen aus
Schritt 4 Ubertrdgt, um anschlieRend Patientenzahlen mit einer HER2-Uberexpression
auszuweisen:

= Strang A: 3,7 % bis 4,8 % entsprechend 14 bis 73 Patientinnen und Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom,

= Strang B: 3,0 % bis 19,9 % entsprechend 9 bis 138 Patientinnen und Patienten mit
extrahepatischem Cholangiokarzinom,

=  Strang C: 19,1 % bis 31,3 % entsprechend 29 bis 106 Patientinnen und Patienten mit
Gallenblasenkarzinom und

= Strang D: 16,4 % bis 27,9 % entsprechend 21 bis 73 Patientinnen und Patienten mit
einem Karzinom der Ampulla Vateri.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit einem IHC-Score 3+

Fir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die einen IHC-Score 3+
aufweisen, legt der pU fir alle 4 Strange die Publikation von Hiraoka et al. [19] zugrunde.

A6: Bei 4 Patientinnen und Patienten mit HER2-positivem intrahepatischem
Cholangiokarzinom lag bei 25 % (entspricht 1 Patientin bzw. Patient) ein IHC-Score 3+ vor.

B6: Fir das extrahepatische Cholangiokarzinom legt der pU eine Spanne von 41 % bis 50 % mit
einem IHC-Score 3+ zugrunde. Die Untergrenze basiert dabei auf Angaben zum distalen
Cholangiokarzinom (9 von 22 Patientinnen und Patienten), wahrend sich die obere Grenze auf
Angaben zum perihildren Cholangiokarzinom (1 von 2 Patientinnen und Patienten) bezieht.
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C6: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom und einem IHC-Score 3+
berechnet der pU einen Anteilswert von 60 % (entspricht 15 von 25 Patientinnen und
Patienten).

D6: Fir Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri und einem IHC-
Score 3+ berechnet der pU einen Anteilswert von 38,46 % (entspricht 5 von 13 Patientinnen
und Patienten).

Der pU Ubertragt die jeweiligen Anteilswerte auf die Anzahlen aus Schritt 5 und berechnet
folgende Patientenzahlen, deren Tumore einen IHC-Score 3+ aufweisen:
= 4 bis 18 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang A),

= 4 bis 69 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom
(Strang B),

= 17 bis 63 Patientinnen und Patienten mit Gallenblasenkarzinom (Strang C) und

= 8 bis 28 Patientinnen und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri (Strang D).

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU liefert in Modul 3 A die Anzahl an Personen, die zum Stichtag 01.07.2024 in der GKV
versichert waren [21] sowie die Bevolkerungszahl in Deutschland im Jahr 2024 [22]. Hieraus
ergibt sich nach eigener Berechnung ein GKV-Anteil in Hohe von 89,13 %. Ubertragen auf die
jeweiligen Fallzahlen aus Schritt 6 ergeben sich:

= 4 bis 16 Patientinnen und Patienten mit intrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang A),
= 4 bis 61 Patientinnen und Patienten mit extrahepatischem Cholangiokarzinom (Strang B),
= 15 bis 56 Patientinnen und Patienten mit Gallenblasenkarzinom (Strang C) und

= 7 bis 25 Patientinnen und Patienten mit Karzinom der Ampulla Vateri (Strang D).
AbschlieBend summiert der pU die Anzahlen der einzelnen Strange und berechnet eine Anzahl
von 30 bis 158 Patientinnen und Patienten mit bilidrem Karzinom in der GKV-Zielpopulation.

2.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene
Untergrenze unsicher und die Obergrenze tendenziell Giberschatzt. Die maRgeblichen Griinde
fiir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt. AnschlieRend findet eine Einordnung
vor dem Hintergrund eines friheren Verfahrens zu einem zum Teil vergleichbaren
Anwendungsgebiet statt.
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Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit inoperabler oder metastasierter Erkrankung
(2a) bzw. mit operabler Erkrankung (2b) und Rezidiv nach Operation (2c)

Schritt 2a und 2b: inoperable oder metastasierter Erkrankung (2a) bzw. operable
Erkrankung (2b)

Die Operationalisierung des Patientenanteils im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium Uber den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem operablen Tumor ist vor
dem Hintergrund der Empfehlungen zur Primdrtherapie bilidrer Karzinome der Deutschen
Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [23] sowie der S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms und bilidarer Karzinome [24]
grundsatzlich nachvollziehbar.

A2aundA2b

Fir die untere Grenze des Anteilswertes der Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarer oder metastasierter Erkrankung bei Erstdiagnose bestimmt der pU den Anteil
derjenigen in Stadium lll und IV in HOhe von 59 % (bzw. im Umkehrschluss 41 %) aus dem RKI-
Bericht [6]. Dieser ist mit Unsicherheiten versehen. Zum einen basiert die Angabe auf dem
Ubergeordneten ICD-10-Diagnosecode C22 (Bosartige Neubildung der Leber und der
intrahepatischen Gallenginge), sodass die Ubertragbarkeit auf die Untergrenze des
vorherigen Schrittes (der nur C22.1 berlicksichtigt) unsicher ist. Zum anderen geht der pU
implizit davon aus, dass sich die Patientinnen und Patienten in Stadium Ill in einem
inoperablen Stadium befinden. Es bleibt unklar, ob nicht bei einem Teil dieser Patientinnen
und Patienten ein operabler Tumor vorliegt und diese folglich dem Schritt A 2b zugeordnet
werden missten.

Es ist darauf hinzuweisen, dass in der Studie von Elgenidy et al. [7] flr einen Anteil von ca. 9 %
keine Angabe zur Therapiestrategie vorliegt. Dies fihrt zu Unsicherheit flir die obere Grenze.
Des Weiteren ist aufgrund des Zeitraums, auf den die Daten sich beziehen, und des
Vorhandenseins neuer Therapieoptionen unklar, inwieweit die Studie das aktuelle
Versorgungsgeschehen abbildet. Zudem Ubertragt der pU die Anteilsspannen zu Schritt A 2a
und A 2b so auf die Fallzahlen aus Schritt 1, dass sich die entsprechenden Unter- bzw.
Obergrenzen zu einem Wert von kleiner bzw. groRer als 100 % addieren lassen (Summe aus
A 2aund A 2b: 78,5 % bis 121,5 %, eigene Berechnung). Insgesamt flihrt das Vorgehen des pU
bezogen auf die Angaben in Schritt A 2a und A 2b zu einer Unterschatzung der Untergrenze
und einer Uberschitzung der Obergrenze.

B2a,B2b,C2a,C2b,D 20, D 2b

Der pU ermittelt fir das extrahepatische Cholangiokarzinom, Gallenblasenkarziom und
Karzinom der Ampulla Vateri den Anteilswert in der Patientengruppe mit einem inoperablen
Tumor (65% im jeweiligen Schritt 2a) auf Basis eines Reviews [10], das einen
entitdtslibergreifenden Anteilswert zu bilidaren Karzinomen von mehr als 65% ohne
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Quellenbezug lediglich erwadhnt. Dies birgt — auch fiir den Umkehrschluss in den Schritten
B 2b, C 2b und D 2b in Hohe von 35 % — Unsicherheit.

Schritt 2c: Rezidiv nach Operation

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

A 2c

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich der vom pU angesetzte Anteilswert fir die obere Grenze
in Strang A lediglich auf Patientinnen und Patienten mit einem Cholangiokarzinom (d. h.
sowohl intrahepatisch als auch extrahepatisch) und einer R1-Resektion bezieht. Zudem lassen
sich der Publikation auch Anteilswerte zu Patientinnen und Patienten mit einer RO-Resektion
entnehmen, die der pU nicht beriicksichtigt. Des Weiteren liegen in der Publikation keine
Angaben zu Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv nach einer R2-Resektion vor.

B 2c

Die Anteilsspanne fir ein Rezidiv nach Operation (25,8% bis 40,9 %) [11,12] bei
extrahepatischen Cholangiokarzinomen basiert ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten
mit einem lokoregionalen Rezidiv. Somit werden Patientinnen und Patienten mit einer nach
der Operation aufgetretenen Fernmetastasierung vernachlassigt, die jedoch fir die
Zielpopulation ebenfalls relevant sind. Folglich kommt es hierbei zu einer potenziellen
Unterschatzung.

Zudem wendet der pU die untere Grenze der Anteilsspanne auf die obere Grenze des
vorherigen Schritt B 2b und umgekehrt an. Dieses Vorgehen ist nicht nachvollziehbar. Bei
korrekter Ubertragung der unteren Grenze der Anteilsspanne auf die untere Grenze des
vorherigen Schrittes (und andersherum) ergibt sich eine breitere Spanne der Patientenzahl.

C2cund D 2¢c

Die Obergrenze in Strang C sowie die Spanne in Strang D beziehen sich auf Angaben zu
Cholangiokarziomen und nicht entitatsspezifisch auf das Karzinom der Gallenblase oder der
Ampulla Vateri. Dies flihrt zu Unsicherheit.
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Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben
A 3a und B 3a

Im Rahmen der Anteilswertgewinnung derjenigen Patientinnen und Patienten, deren Tumor
bei Erstdiagnose nicht resezierbar ist oder bei denen zu diesem Zeitpunkt eine metastasierte
Erkrankung vorliegt und die im Rahmen ihrer Erstlinientherapie BSC erhalten haben, umfasst
die Studie von lIzquierdo-Sanchez et al. [9] in der Basis einen hohen Anteil von Patientinnen
und Patienten, die nach ihrer Erstdiagnose eine Operation erhalten haben (50,3 %). Werden
ausschlieBlich die Angaben zu Patientinnen und Patienten mit aktiver palliativer Behandlung
(n =477) und mit BSC (n = 339) fir die Anteilswertgewinnung bei Patientinnen und Patienten
mit inoperabler oder metastasierter Erkrankung berlicksichtigt, so ergibt sich auf Grundlage
der Studie [9] ein hoherer Anteil mit BSC in der Erstlinie und damit ein niedrigerer Anteil
derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie erhalten haben.
Zudem ist darauf hinzuweisen, dass der Publikation Daten der Jahre 2010 bis 2019 zugrunde
liegen, so dass diese eine veranderte Versorgungssituation durch das Vorhandensein neuer
Therapieoptionen (Pembrolizumab, Durvalumab) nicht abbilden. Zu weiterer Unsicherheit
fiihrt, dass sich der Anteilswert des pU auf das tbergreifende Cholangiokarzinom bezieht und
der pU die vorliegenden separaten Angaben zu intrahepatischen und extrahepatischen
Cholangiokarzinomen (siehe Tabelle S8 im Supplement zur Publikation [9]) nicht verwendet.

A 3bund B 3b

Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem intra- und extrahepatischen
Cholangiokarzinom, die nach einer Operation ein Rezidiv erlitten und im Anschluss eine
Erstlinienchemotherapie erhalten haben, ist mit Unsicherheiten versehen. In der Studie von
Hahn et al. [14] wurden ausschliellich Patientinnen und Patienten mit im Verlauf
aufgetretenen Fernmetastasen eingeschlossen, sodass beispielsweise Patientinnen und
Patienten mit einem lokoregionalen Rezidiv nach einer Operation unberiicksichtigt bleiben,
die jedoch fiir die Zielpopulation ebenfalls relevant sind.

Zusitzlich ist anzumerken, dass die Ubertragbarkeit des Anteilswertes auf Strang B
(extrahepatisches Cholangiokarzinom) fraglich ist, da in der Studie von Hahn et al. [14]
ausschlieRlich intrahepatische Cholangiokarzinome beriicksichtigt wurden.

C3a und D 3a

Wie der pU anmerkt, ist der vom ihm zugrunde gelegte Anteilswert (70 % mit erhaltener
Erstlinienchemotherapie nach primar inoperabler bzw. metastasierter Erkrankung) fur
Patientinnen und Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom oder einem Karzinom der
Ampulla Vateri mit Unsicherheit versehen, da sich dieser Ubergreifend auf Patientinnen und
Patienten mit bilidarem Karzinom bezieht. Darlber hinaus ergibt sich Unsicherheit aufgrund
widersprichlicher Angaben innerhalb der Publikation von Rimassa et al. (2025) [15]. W&hrend
im FlieBtext erwahnt wird, dass laut Befragung in den meisten Einrichtungen eine palliative
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systemische Erstlinientherapie bei weniger als 70 % der Patientinnen und Patienten mit
inoperablem bilidrem Karzinom verschrieben wurde, ist an anderer Stelle (Abbildung) zu
entnehmen, dass im weit tGberwiegenden Teil der Einrichtungen 70 % bis 80 % oder sogar
> 90 % der Patientinnen und Patienten eine palliative systemische Erstlinientherapie erhalten.

C3bundD 3b

Der Publikation von Park et al. [16] ist zu entnehmen, dass sowohl Patientinnen und Patienten
mit rezidivierender Erkrankung nach kurativer Resektion, als auch solche mit metastasierter
Erkrankung eingeschlossen wurden. Bei letzterer Patientengruppe (laut Publikation 67,2 % mit
metastasierter Erkrankung) ist davon auszugehen, dass sie zum Zeitpunkt der Diagnose ein
inoperables Karzinom aufgewiesen haben und demnach mit Bezug auf die Operationalisierung
des pU dem Schritt C 3a und D 3a zuzuordnen waren. Zudem nimmt der pU implizit an, dass
die Patienten mit einem ECOG-PS von 0 bis 2 bereits eine Erstlinientherapie erhalten haben.
Hinzukommend bezieht sich der Anteilswert auf die Gesamtheit der Patientinnen und
Patienten mit biliarem Karzinom und nicht spezifisch auf das Gallenblasenkarzinom oder das
Karzinom der Ampulla Vateri. Der Anteilswert ist insgesamt mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die nach der Erstlinie eine Zweitlinientherapie
erhalten (A4, B4, C4 und D4)

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

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

AbschlieBend ist anzumerken, dass sich die Anteilswerte des pU ausschlieBlich auf die
Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit bilidrem Karzinom beziehen. Den
herangezogenen Studien von Walter et al. [17] und Takahara et al. [18] lassen sich auch
entitdtsspezifische Anteilswerte entnehmen, die der pU nicht heranzieht.

Zu den Schritten 5 und 6: Patientinnen und Patienten mit einer HER2-Uberexpression bzw.
mit einem IHC-Score 3+ (A5, A6, B5, B6, C5, C6, D5 und D6)

Die vom pU angenommenen Anteilswerte fiir eine HER2-Uberexpression mit einem IHC-Score
3+ sind insgesamt unsicher, da fraglich bleibt, inwiefern die vom pU herangezogenen Angaben
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[19,20] auf die hier zu betrachtende Population ibertragbar sind. So werden in die Studie von
Hiraoka et al. [19] ausschlielRlich Patientinnen und Patienten mit erhaltener Resektion
eingeschlossen. Hinzukommend geht aus der Publikation nicht eindeutig hervor, ob es sich bei
allen Patientinnen und Patienten mit erfolgter Operation um solche handelt, die nach der
Operation ein Rezidiv erlitten haben. Zudem liegen in der Studie keine Angaben dazu vor, ob
sich die Anteilswerte auf das vorliegende Anwendungsgebiet ab der Zweitlinientherapie
Ubertragen lassen. Mit Bezug auf Strang B (Untergrenze) ist zusatzlich darauf hinzuweisen,
dass der pU ausschlieflich einen Anteilswert zum extrahepatischen perihilaren
Cholangiokarzinom zugrunde legt (B5), obwohl in der Publikation auch Angaben zum
extrahepatischen distalen Cholangiokarzinom vorliegen und sich daraus ein insgesamt ein
héherer Anteilswert ergeben wiirde. Ein maligeblicher Unsicherheitsaspekt stellen ferner die
vom pU angesetzten Anteilswerte zu Patientinnen und Patienten mit einem IHC-Score 3+
(Schritt 6) dar, da diese auf sehr geringen Fallzahlen und einer entsprechend niedrigen
Prazision basieren.

Hinzukommend verwendet der pU in der oberen Grenze von Schritt B5 einen Anteilswert zum
extrahepatischen bilidaren Karzinom (umfasst extrahepatisches Cholangiokarzinom, Karzinom
der Gallenblase und Ampulla Vateri) [20]. Der in der Publikation genannte Anteil fir das
extrahepatische Cholangiokarzinom liegt etwas niedriger als der entitatstibergreifende Anteil
(17,4 % vs. 19,9 %).

Zudem ist ein Aspekt zu thematisieren, der die Ubertragbarkeit aus Hiraoka et al. [19]
ermittelten Anteile zum IHC-Score 3+ (jeweils Schritt 6) auf die Anteile aus der
Ubersichtsarbeit Galdy et al. (2017) [20] zur HER2-Uberexpression (jeweils Schritt 5)
einschrankt. In der herangezogenen Auswertung qualitativ hochwertiger Einzelstudien aus
Galdy et al. geht es um eine moderate / starke HER2-Uberexpression auf Basis der IHC (2+
oder 3+). Bei Hiraoka et al. hingegen wurde durch den pU der Anteil mit einem IHC-Score 3+
bezogen auf Patientinnen und Patienten ermittelt, die unter Mitbericksichtigung der
Genamplifikation als HER2-positiv anzusehen sind (IHC 2+ mit zusatzlicher Genamplifikation
oder IHC 3+). Aufgrund dieses Unterschieds fiihrt die Ubertragung der Anteile aus Hiraoka et
al. in Schritt 6 auf die Obergrenzen der Schritte A5, B5 und D5 sowie die Untergrenze des
Schrittes C5 an den betroffenen Stellen zu einer tendenziellen Uberschitzung.

Insgesamt ist darauf hinzuweisen, dass die Ubersichtsarbeit [20] eine starke Heterogenitit in
der internationalen Literatur zu Anteilswerten zur HER2-Proteinexpression und
Genamplifikation bei den biliaren Karzinomen und ihrer Subtypen aufzeigt.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Es liegt bislang kein Verfahren zum HER2-positiven (definiert als IHC-Score von 3+) bilidren
Karzinom vor. Allerdings kann fiir einen Teil des vorliegenden Anwendungsgebiets eine
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Einordnung zu den zuletzt beschlossenen Patientenzahlen im Rahmen des Addendums zu
Futibatinib aus dem Jahr 2024 in der Indikation Cholangiokarzinom vorgenommen werden
[25-28]. Darin wurde in der Herleitung — wie im vorliegenden Dossier — eine differenzierte
Berechnung nach intra- und extrahepatischem Cholangiokarzinom vorgenommen. Hieraus
entnimmt der pU fir das vorliegende Dossier die Anteilswerte zu den Schritten 2a, 2b, 3b und
4 [25]. Ein Vergleich beider Verfahren ist bis einschlieRlich Schritt 4 (Erhalt einer
Zweitlinientherapie) moglich, da sich anschlieRend Differenzen aufgrund des Vorliegens
unterschiedlicher Merkmale ergeben (HER2-Positivitdt vs. Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor 2 [FGFR2] [25]). Die nachfolgend dargestellte Tabelle 1 soll einen Uberblick tiber die
Unterschiede zwischen den Indikationen und den berechneten Patientenzahlen bis
einschlielllich Schritt 4 vermitteln.

Tabelle 1: Gegenliberstellung der Patientenzahlen zu einem vergleichbaren Verfahren

Verfahren Zanidatamab (vorliegende Bewertung) Futibatinib [25-28]

Anwendungsgebiet |Erwachsene mit inoperablem, lokal Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem
fortgeschrittenem oder metastasiertem oder metastasiertem Cholangiokarzinom
HER2-positivem (IHC 3+) bilidrem mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-
Karzinom, die zuvor mit mindestens 1 Rearrangement, das nach mindestens 1

systemischen Therapie behandelt wurden |vorherigen systemischen Therapielinie
fortgeschritten ist

Patientenzahlen = 392 bis 1527 Patientinnen und Patienten | = 377 bis 1028 Patientinnen und
nach Subtyp mit einem intrahepatischen Patienten mit einem intrahepatischen
(dargestellt sind Cholangiokarzinom Cholangiokarzinom
jeweils die Anzahlen | = 314 bis 693 Patientinnen und Patienten |= 172 bis 6942 Patientinnen und Patienten
mit Erhalt einer mit einem extrahepatischen mit einem extrahepatischen
Zweitlinientherapie; | Cholangiokarzinom Cholangiokarzinom
siehe jeweiliger = 29 bis 106 Patientinnen und Patienten = Gallenblasenkarzinom: vor dem
Schritt 4) mit einem Gallenblasenkarzinom Hintergrund des Anwendungsgebietes

= (854 Patientinnen und Patienten mit nicht enthalten

einem Karzinom der Ampulla Vateri) = Karzinom der Ampulla Vateri: in der

oberen Grenze der Patientenzahl mit
extrahepatischem Cholangiokarzinom
mit eingeschlossen

a. eigene Berechnung auf Basis der vorgeschlagenen Neuberechnungen im Rahmen des Addendums [25]

FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; IHC: Immunhistochemie

Ein Unterschied beider Verfahren besteht darin, dass die obere Grenze der Patientenzahlen
zum extrahepatischen Cholangiokarzinom im Addendum zu Futibatinib [25] auch Patientinnen
und Patienten mit einem Karzinom der Ampulla Vateri umfasst. In der Dossierbewertung zu
Futibatinib aus dem Jahr 2024 [26] wurde in diesem Zuge darauf hingewiesen, dass die unter
der Codierung C24.1 ,,Ampulla hepatocreatica [Ampulla Vateri]“ erfassten Neubildungen, die
im Rahmen der oberen Grenze eingeschlossen wurde, nicht unter die extrahepatischen
Cholangiokarzinome fallen. Im vorliegenden Verfahren wurde fiir diese Entitat ein separater
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Berechnungsstrang ausgewiesen. GemaR der Fachinformation von Zanidatamab [1] wurden
im Rahmen der Zulassungsstudie lediglich Patientinnen und Patienten mit einem
intrahepatischen Cholangiokarzinom (27 %), extrahepatischen Cholangiokarzinom (19 %) und
einem Karzinom der Gallenblase (53 %) untersucht — Angaben zu Patientinnen und Patienten
mit einem Karzinom der Ampulla Vateri liegen nicht vor. GemaR den Empfehlungen der DGHO
zu bilidaren Karzinomen [23] stellen Karzinome der Ampulla Vateri eine eigene Entitatsfamilie
mit spezifischen Therapieempfehlungen dar, weisen aber einige Gemeinsamkeiten zu den
distalen extrahepatischen bilidgren Karzinomen auf.

Im Abgleich mit den Patientenzahlen aus dem Addendum zu Futibatinib ergeben sich
hinsichtlich der herangezogenen Anteilswerte folgende mafigebliche Abweichungen:

* unterschiedliche Vorgehensweisen bei der Ubertragung der Anteilswerte von
Schritt A 2a und A 2b auf die Inzidenz des intrahepatischen Cholangiokarzinoms (Schritt
1) zwischen der Neuberechnung des Addendums zu Futibatinib [25,28]) und im
vorliegenden Verfahren

= Unterschiede in den jeweiligen Schritten A 2c und B 2c; insbesondere im vorliegenden
Dossier geringer veranschlagte Obergrenze in B2c (40,9 % vs. 65,6 %) und zusatzlich
unsichere Ubertragung von Schritt B 2c auf B 2b (siehe obige Bewertung)

= Anteilswert zum Erhalt einer Erstlinientherapie in Strang A 3a und B 3a (separate
Anteilsermittlung nach Tumorentitat unter Ausschluss derjenigen mit erhaltener
Operation in Hohe von 66,7 % in A 3a und 44 % in B 3a in der Neuberechnung des
Addendums zu Futibatinib [25,28] vs. identischer Anteilswert in Hohe von jeweils 79,4 %
fir beide Strange unter Einschluss von Patientinnen und Patienten mit erhaltener
Operation im vorliegenden Dossier)

2.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU schatzt zunachst je Tumorentitat des bilidren Karzinoms die zukiinftige Inzidenz und
ermittelt hieraus jeweils die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
bis zum Jahr 2030. AnschlieBend addiert er die Anzahlen je Tumorentitat. Dabei geht er analog
zu seinem Vorgehen zur Bestimmung der gegenwartigen GKV-Zielpopulation vor (siehe
Abschnitt 2.1.2.1).

Insgesamt prognostiziert er flir das bilidre Karzinom ausgehend vom Jahr 2026 leicht sinkende
Patientenzahlen flr das Jahr 2030.
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2.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Patientinnen | Kommentar

der Therapie und Patienten®

Zanidatamab | Erwachsene mit inoperablem, lokal 30-158 Insgesamt ist die vom
fortgeschrittenem oder metastasiertem pU angegebene
HER2-positivem (IHC 3+) bilidrem Untergrenze unsicher
Karzinom, die zuvor mit mindestens 1 und die Obergrenze
systemischen Therapie behandelt wurden tendenziell Giberschatzt.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; IHC:

Immunhistochemie; pU: pharmazeutischer Unternehmer

2.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
2.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Zanidatamab entsprechen der
Fachinformation [1]. Demnach wird Zanidatamab alle 2 Wochen verabreicht. Der pU rundet
in seiner Kostenberechnung die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr auf 2
Nachkommastellen. Bei Berechnung auf 1 Nachkommastelle ergibt sich rechnerisch eine
geringfligig hohere Anzahl. GemaB der Fachinformation soll die Behandlung bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortgefiihrt
werden [1]. Daher legt der pU rechnerisch eine Behandlungsdauer (iber das gesamte Jahr auf
Basis von 365 Tagen zugrunde. Dies ist nachvollziehbar, da der Fachinformation keine
maximale Behandlungsdauer zu entnehmen st [1], auch wenn die tatsachliche
Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

2.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [1].

Der Verbrauch von Zanidatamab richtet sich nach dem Kérpergewicht [1]. Der pU legt fiir seine
Berechnungen die durchschnittlichen Kérpermalie eines Erwachsenen gemall den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2021 (77,7 kg) zugrunde [29].
Dies ist nachvollziehbar.

2.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Zanidatamab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.02.2026 wieder.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Dossierbewertung G26-05 Version 1.0

Zanidatamab (bilidres Karzinom) 13.05.2026

2.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir die intravendse Infusion setzt der pU Kosten fir eine Infusionstherapie mit einer Dauer
von mindestens 60 Minuten an (Gebihrenordnungsposition [GOP] 02101 gemall dem
Einheitlichen BewertungsmaRstab [EBM] der Kassenarztlichen Bundesvereinigung zum Stand
1. Quartal 2026 [30]). Dies ist im Rahmen der vom pU angenommenen unbegrenzten
Behandlungsdauer nachvollziehbar, da die Infusionsdauer gemaR der Fachinformation ab der
5. Gabe nur noch 60 Minuten betrdgt, wenn vorherige Infusionen gut vertragen wurden.
Weiterhin setzt der pU flr die Untersuchung der linksventrikuldaren Funktion initial und 1-mal
pro Quartal (insgesamt 4-mal pro Jahr) Kosten fiir eine Echokardiografie (GOP 33020) an. Das
Ansetzen dieser Leistung ist nachvollziehbar.

Fir einen Teil der Patientinnen und Patienten kdnnen Kosten fiir die Diagnostik eines HER2-
positiven Tumorstatus anfallen, die der pU nicht veranschlagt.

Die Angaben des pU zu den Kosten fur die Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikorpern gemaR Hilfstaxe sind zum Stand 01.06.2025 plausibel [31].

Die Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen kdnnen insgesamt von den Angaben des
pU abweichen.

2.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Zanidatamab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe
von 623 031,51 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und Kosten gemaR Hilfstaxe. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten
und den Kosten gemalR Hilfstaxe sind plausibel. Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kénnen insgesamt von den Angaben des pU abweichen.
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2.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

fortgeschrittenem oder metastasiertem
HER2-positivem (IHC 3+) bilidrem
Karzinom, die zuvor mit mindestens 1
systemischen Therapie behandelt
wurden

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €
GKV-Leistungen | (gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Zanidatamab | Erwachsene mit inoperablem, lokal 619 751,68 672,83 2607,00 623 031,51 |Die Arzneimittelkosten sind plausibel.

Die Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind plausibel.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; IHC: Immunhistochemie; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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2.2.7 Versorgungsanteile

Der pU duRert sich zu verschiedenen Faktoren, die die Versorgungsanteile von Zanidatamab
beeinflussen kdnnen. Dies umfasst z. B. die Kontraindikationen. Der pU gibt ebenfalls an, dass
die Therapie mit Zanidatamab sowohl stationar als auch ambulant durchgefiihrt werden kann.
Da laut pU eine stationare Aufnahme der Patientinnen und Patienten fiir die Behandlung nicht
notwendig ist, nimmt er an, dass die Behandlung hauptsachlich im ambulanten Bereich
erfolgt. Eine Quantifizierung der Versorgungsanteile nimmt der pU nicht vor.
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3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Der pU macht Angaben zu 4 Studien (ZWI-ZW25-101, ZWI-ZW25-102, HERIZON-BTC-01,
ZWI-ZW25-EAP) und gibt Uber diese Studien den Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V mit 0 % an. Die prozentuale
Angabe des pU ist nachvollziehbar.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstdndige

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

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Trojan, Jorg ja ja ja nein nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

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

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

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

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