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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Krebsleiden der Leber machen bei Frauen 1,3 %, und bei Mannern 2,6 %, aller Krebserkran-

kungen in Deutschland aus (1).

In Deutschland wurden im Jahr 2021 etwa 9200 neue Falle an bdsartigen Tumoren der Le-

ber diagnostiziert. Der Anteil von intrahepatischen Cholangiokarzinomen war 31 % (1).

Der konstitutive Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor(FGFR)-Signalweg kann die
Proliferation und das Uberleben maligner Zellen unterstiitzen. Futibatinib ist ein Tyrosin-

kinasehemmer, der FGFR 1, 2, 3 und 4 durch kovalente Bindung irreversibel hemmt (2).

FGFR2-Mutationen treten in bis zu 13-20 % der Patientinnen und Patienten mit intrahepa-

tischem Cholangiokarzinom auf und sind dort Treiber der Onkogenese (3, 4).

Futibatinib ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit ei-
ner FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorheri-

gen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT)

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

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Futibatinib

s Zweckmiflige

erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion .
] ] ) Pemigatinib
oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vor-

herigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaf3ige Vergleichstherapie.
FGFR2: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Eingereichte Daten

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




FOENIX-CCA2 ist die zulassungsrelevante multinationale, multizentrische, offene, einar-
mige Studie der Phase Il mit Futibatinib bei Patientinnen und Patienten mit FGFR2-
mutiertem intrahepatischem Cholangiokarzinom (3).

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

Dabei legt der pU einen naiven Vergleich und ,Matching-adjusted-indirect-Compari-
son(MAIC)“-Analysen ohne Briickenkomparator fiir einen indirekten Vergleich der Behand-
lung mit Futibatinib gegeniiber Pemigatinib vor.

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

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

Eine randomisierte Studie zur Zweitlinientherapie von Krebs der Gallenwege (Folinsaure +
5-Fluoruracil + Oxaliplatin (FOLFOX) vs. aktive Symptomkontrolle) zeigte eine mafiige Ver-
langerung des Gesamtiiberlebens (,overall survival“, OS) im FOLFOX-Arm (7). Aus klini-
scher Sicht ware dies ebenfalls eine geeignete Kontrolltherapie gewesen; FOLFOX wird in
der Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Internistische Onkologie (ESMO) (8) und der
aktuellen AWMF S3-Leitlinie (9) mit niedrigem Evidenzgrad als Zweitlinienoption aufge-
fiihrt. FOLFOX ist arzneimittelrechtlich fiir diese Indikation in Deutschland jedoch nicht zu-
gelassen (10). Formal bleibt dann trotz des Fehlens kontrollierter Studien somit nur Pemi-
gatinib als ZVT.

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

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

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

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

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

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

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




Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hyperphosphatdamie (85 %), Alopezie (33 %), Xe-
rostomie (30 %), Diarrho (28 %), Xerodermie (27 %) und Fatigue (25 %). Bei 30 % der
Patientinnen und Patienten war die Hyperphosphatdmie schwer. In zwei Fallen musste die
Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

RCT mit Futibatinib wéren zur Bewertung des Zusatznutzens notwendig.

Allerdings belegen die eingereichten Daten die Wirksamkeit von Futibatinib in dieser Indi-
kation. Ein weiterer zu beriicksichtigender Punkt wire, dass Futibatinib nach einer Refrak-
taritat des Tumors auf Pemigatinib noch wirksam sein konnte, also fiir diese Patientinnen
und Patienten eine geeignete Folgetherapie darstellen kdnnte. Wegen der hohen Toxizitét
bedarf es jedoch einer engmaschigen Uberwachung der Patientinnen und Patienten, insbe-
sondere bezliglich des Serumphosphatspiegels.

Fazit

Fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das
nach mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist, ist fiir
Futibatinib ein Zusatznutzen nicht belegt.
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