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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Futibatinib am 1. Juni 2024 gewesen. Der pharmazeutische
Unternehmer hat gemal §4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 28. Mai 2024 das abschlieflende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Futibatinib gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
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hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Futibatinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Futibatinib (Lytgobi) gemaR Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:
Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Futibatinib als Monotherapie:

Pemigatinib

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

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

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tGber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nicht-medikamentése Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

zu 1. Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen im vorliegenden Anwendungsgebiet neben
Futibatinib die Wirkstoffe Pemigatinib, Ivosidenib und Pembrolizumab zur Verfligung.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

zu 3. Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:
- Pembrolizumab: Beschluss vom 19. Januar 2023
- Pemigatinib: Beschluss vom 7. Oktober 2021

zu4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.



Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Bericksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitat nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Cholangiokarzinom nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapielinie sind neben Futibatinib auch
Pemigatinib, Ivosidenib und Pembrolizumab zugelassen.

Ivosidenib ist hierbei fir die Behandlung von Tumoren mit einer IDH1-R132-Mutation
und Pembrolizumab fiir die Behandlung von Tumoren mit MSI-H oder mit einer dMMR
angezeigt.

Pemigatinib hingegen ist explizit fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement zugelassen. Aus den Leitlinien
geht fir Patientinnen und Patienten, deren Tumoren eine FGFR2-Fusion oder ein
FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach mindestens einer Systemtherapie
progredient sind, eine Empfehlung fiir eine Therapie mit Pemigatinib hervor.

In der Nutzenbewertung wurde fiir das als Orphan Drug zugelassene Pemigatinib mit
Beschluss vom 7. Oktober 2021 ein Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt.

In den Leitlinien sowie in den Aussagen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO), Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) und Deutsche
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
wird Pemigatinib als bisherige alleinige Standardtherapie bei Patientinnen und
Patienten mit bilidrem Karzinom und Nachweis einer FGFR2-Genfusion nach
mindestens einer vorherigen systemischen Therapie bezeichnet.

Aus den vorgenannten Griinden wird Pemigatinib als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Futibatinib wie folgt bewertet:
Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit

einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.



Begriindung:

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Futibatinib gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zieht der pharmazeutische Unternehmer fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens fur die Intervention die Phase-ll-Studie FOENIX-CCA2 sowie fir die
zweckmalige Vergleichstherapie die Studie FIGHT-202 heran.

Beschreibung der Studie FOENIX-CCA2

Die Studie FOENIX-CCA2 ist eine einarmige, offene, multizentrische Phase-I/II-Studie, welche
die Wirksamkeit und Sicherheit von Futibatinib untersucht. In die Phase Il der Studie wurden
103 Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit
FGFR2-Fusionen oder -Rearrangements, die bereits eine vorangegangene Therapie erhalten
haben und eine Krankheitsprogression aufweisen, eingeschlossen. Die Studie wurde zwischen
Juli 2014 und Mai 2021 in 48 Zentren in Australien, Asien, Europa und Nordamerika
durchgefihrt. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten stammen (berwiegend aus
Nordamerika und Europa.

Beschreibung der Studie FIGHT-202

Die Studie FIGHT-202 ist eine einarmige, offene, multizentrische Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pemigatinib bei Erwachsenen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit FGFR2-Fusionen
oder -Rearrangements, die bereits eine vorangegangene Therapie erhalten haben und eine
Krankheitsprogression aufweisen.

Zwischen Januar 2017 und Marz 2019 wurden in 146 Studienzentren iberwiegend in Europa
und USA, 146 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen.

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens fiir Futibatinib zieht der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie FOENIX-CCA2 heran. AulRerdem legt er sowohl einen
naiven Vergleich sowie Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-Analysen ohne
Brickenkomparator fir den indirekten Vergleich der Behandlung mit Futibatinib gegenliber
Pemigatinib einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202 vor.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegte Studie FOENIX-CCA2 erméglicht
aufgrund des einarmigen Studiendesigns keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie Pemigatinib und ist daher fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
geeignet.

MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator werden nicht als eine addquate Moglichkeit der
Confounderadjustierung angesehen. Die Durchfiihrung von MAIC-Analysen nur fir einen
Endpunkt (hier Gesamtiiberleben) wird zudem als nicht sachgerecht erachtet.

Fazit:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Futibatinib wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer die Ergebnisse der einarmigen Studie FOENIX-CCA2 herangezogen. Fir einen
indirekten Vergleich der Behandlung mit Futibatinib gegenliber Pemigatinib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer ein naiver Vergleich sowie MAIC-Analysen ohne
Briickenkomparator einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2 und FIGHT-202
vorgelegt. Die Ergebnisse der einarmigen Studie sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens
nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen. Die indirekten Vergleiche sind insgesamt nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaRige Vergleichstherapie zu belegen.



Daher ist ein Zusatznutzen von Futibatinib als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom
mit einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer
vorherigen systemischen Therapielinie fortgeschritten ist, nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Lytgobi mit dem Wirkstoff Futibatinib. Lytgobi wurde unter besonderen
Bedingungen zugelassen.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

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

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie mit Pemigatinib
bestimmt.

Fir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
einarmigen Studie FOENIX-CCA2 vor. Die Ergebnisse der einarmigen Studie sind fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der
zweckmalBigen Vergleichstherapie ermoglichen. Zudem legt der pharmazeutische
Unternehmer fiir einen indirekten Vergleich mit Pemigatinib einen naiven Vergleich sowie
MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator einzelner Arme auf Basis der Studien FOENIX-CCA2
und FIGHT-202 vor. Diese indirekten Vergleiche sind insgesamt nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaBige Vergleichstherapie zu belegen. Ein Zusatznutzen
von Futibatinib als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer FGFR2-Fusion oder
einem FGFR2-Rearrangement, das nach mindestens einer vorherigen systemischen
Therapielinie fortgeschritten ist, ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Addendum des IQWIG (Addendum vom 28.
Oktober 2024) zugrunde gelegt.

Diese Patientenzahlen stellen auch im Vergleich zu den Beschlusszahlen von Pemigatinib
(Beschluss vom 7. Oktober 2021) mit 35 bis 300 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine bessere Schatzung dar, da im vorliegenden Verfahren insbesondere
studienbasierte Anteilswerte zum Erhalt einer Erstlinienchemotherapie zugrunde gelegt
wurden, wohingegen im Rahmen der Herleitung der Zielpopulation von Pemigatinib in diesem
Schritt pauschal 100 % angenommen wurden.

In der Gesamtbetrachtung ist die neu vorgelegte Herleitung im Vergleich zu derjenigen aus
dem Dossier methodisch geeigneter, um die Zahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation abzuleiten. GemaR der Bewertung des IQWiG (Addendum vom 28. Oktober
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2024) lassen sich allerdings fiir einige Herleitungsschritte geeignetere Anteilswerte bzw.
Anteilsspannen ermitteln. Im Addendum vom 28. Oktober 2024 wird vom IQWiG teils eine
Neuberechnung mit diesen geeigneteren Anteilswerten durchgefiihrt. Die somit berechnete
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation wird dem vorliegenden
Beschluss zugrunde gelegt. Diese Anzahl liegt dabei in einer vergleichbaren GrofRenordnung
wie die vom pharmazeutischen Unternehmer.

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist aufgrund folgender
Aspekte mit Unsicherheiten behaftet:

— Die Spanne fiir den Anteilswert von Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarer
oder metastasierter Erkrankung (59 — 80,5 %) ist mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Ubertragbarkeit auf das vorliegende Anwendungsgebiet behaftet, da die Untergrenze
allgemein auf ,,Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange”
basiert und bei der Obergrenze unklar ist, ob es sich um den Zeitpunkt der Erstdiagnose
handelt. Im Umkehrschluss ist die Spanne fiir den Anteilswert von Patientinnen und
Patienten mit resezierbarer Erkrankung ebenfalls mit Unsicherheiten hinsichtlich der
Ubertragbarkeit behaftet.

— Hinsichtlich der Patientinnen und Patienten mit einem Rezidiv nach Operation bleibt
fraglich, ob jedes Rezidiv dem fir das Anwendungsgebiet relevanten lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadiums des Cholangiokarzinoms zugeordnet
werden kann.

— Bezlglich des Anteils von Betroffenen mit FGFR2-Fusion oder -Rearrangement beim
intrahepatischem Cholangiokarzinom kann nicht ausgeschlossen werden, dass der
Anteilswert auch héher liegen kann (vgl. Pemigatinib, Beschluss vom 7. Oktober 2021).

— Generell beziehen sich die Angaben auf Patientinnen und Patienten ohne
Einschrankung auf bestimmte Erkrankungsstadien oder Therapiesituationen. Daher
bleibt die Ubertragbarkeit auf die im vorliegenden Anwendungsgebiet spezifisch zu
betrachtende Patientenpopulation fraglich.

— Daruber hinaus bestehen Unsicherheiten durch die Nichtbericksichtigung von
Patientinnen und Patienten fiir den Erhalt einer Zweitlinienchemotherapie, die
grundsatzlich fir eine Behandlung mit Futibatinib infrage kommen sowie eine
potenziell niedrigere Obergrenze der Anteilsspanne zu Patientinnen und Patienten mit
extrahepatischem Cholangiokarzinom und FGFR2-Fusion oder FGFR2-Rearrangement.

Es ergeben sich etwa 27 — 229 Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lytgobi
(Wirkstoff: Futibatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 30.
Oktober 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/lytgobi-epar-product-

information de.pdf



https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/lytgobi-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/lytgobi-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Futibatinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Gallengangkarzinom erfahrene Fachérztinnen und
Fachéarzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Fachéarztinnen und
Facharzte fir Innere Medizin und Gastroenterologie und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2024).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patientin bzw. Patient/Jahr”, Zeitintervalle
zwischen einzelnen Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der
Fachinformation angegeben, wird die Zeiteinheit ,Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z. B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib taglich 365 1,0 365,0

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Pemigatinib 1x taglich an den 17,4 Zyklen 14 243,6

Tagen1-14

eines 21 Tage
Zyklus




Verbrauch:

Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahres-
der Therapie | Anwendung | Patientin nach lungstage/ | durchschnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch nach
Patient/ Behandlungs- | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib 20 mg 20 mg 5x4 mg 365,0 1825 x4 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Pemigatinib 13,5 mg 13,5 mg 1x13,5mg 243,6 243,6 x 13,5 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
grole (Apotheken |§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Futibatinib |

35 FTA | 2971,72€ | 2,00€ | 169,12 €| 2 800,60 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Pemigatinib | 14 TAB| 7467,32€ | 2,00€|423,17€[ 7042,15€

Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; TAB = Tablette

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
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Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dariber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
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zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
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Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Cholangiokarzinom mit
einer FGFR2-Fusion oder einem FGFR2-Rearrangement; nach mindestens einer vorherigen
systemischen Therapielinie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. November 2021 die
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Es fand eine Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. September 2023 die zweckmalige
Vergleichstherapie neu bestimmt.

Am 28. Mai 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Futibatinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. Mai 2024 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Futibatinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. August 2024 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 2. September 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
September 2024.

Die miundliche Anhérung fand am 7. Oktober 2024 statt.

Mit Schreiben vom 10. Oktober 2024 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Ermittlung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beauftragt. Das vom IQWiG
erstellte Addendum wurde dem G-BA am 28. Oktober 2024 libermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. November 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|21. November 2021 | Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|12. September 2023 | Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 30. September 2024 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|7. Oktober 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Ermittlung von Patientenzahlen

AG § 35a 15. Oktober 2024 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

5. November 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. November 2024 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 22. November 2024 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 22. November 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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