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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AKT Proteinkinase B 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

CCA Cholangiokarzinom 

dCCA Distales Cholangiokarzinom 

eCCA Extrahepatisches CCA 

FGF Fibroblasten-Wachstumsfaktor (Fibroblast Growth Factor) 

FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (Fibroblast Growth Factor 
Receptor) 

HG Hydroxyglutarat 

IC50 Mittlere inhibitorische Konzentration 

iCCA Intrahepatisches CCA 

JAK Janus-Kinase 

L Liter 

MAPK Mitogenaktivierte Proteinkinase 

mTOR Zielmolekül von Rapamycin in Säugetieren (Mammalian Target of 
Rapamycin) 

nmol Nanomol 

pCCA Perihiläres Cholangiokarzinom 

PI3K Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase 

PZN Pharmazentralnummer 

RAF Serin/Threonin-Kinase 

RAS Rattensarkom (Rat Sarcoma) 

STAT Signaltransducer und Aktivator der Transkription 

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Futibatinib 

Handelsname:  
 

Lytgobi 

ATC-Code: 
 

L01EN04 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

18757258  EU/1/23/1741/001 4 mg 21 Tabletten 

18757264 EU/1/23/1741/002 4 mg 28 Tabletten 

18757270 EU/1/23/1741/003 4 mg 35 Tabletten 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Futibatinib, ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI), ist der erste zugelassene, hochselektive 
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren (FGFR)1-4 Inhibitor. Futibatinib hemmt die FGF-
FGFR-Signalübertragung durch eine kovalente Bindung an der FGFR-ATP-Bindungstasche im 
zytoplasmatischen Teil des FGFR irreversibel (1).  

Futibatinib (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 (2). 

Cholangiokarzinome 
CCA zählen zu den primären Lebertumoren (3). Sie stellen eine heterogene Gruppe seltener, 
biliärer, epithelialer Tumore dar, die von der Leber oder den großen Gallengängen ausgehen 
und Merkmale einer cholangiozytären Differenzierung aufweisen. Anatomisch werden CCA in 
extrahepatische (eCCA), die ca. 80 % aller CCA ausmachen, und intrahepatische (iCCA) 
Formen mit ca. 20 % unterteilt (3). Die extrahepatischen Formen werden je nach Lokalisation 
des Tumors innerhalb der extrahepatischen Gallengänge weiter in perihiläre (pCCA) und distale 
Formen (dCCA) unterschieden (3, 4). Die drei Subtypen zeigen zum Teil unterschiedliche 
Risikofaktoren, Pathogenese, klinische Präsentation, Management und Prognose sowie eine 
unterschiedliche Epidemiologie (5, 6). 

Ein in der Frühphase eher asymptomatischer Verlauf trägt dazu bei, dass die Diagnose meist 
erst im fortgeschrittenen Stadium erfolgt, dies ist besonders beim iCCA der Fall (7). Die 
Symptomatik bei den perihilären und distalen Subtypen umfasst meistens eine schmerzlose 
Gelbsucht aufgrund einer Blockade der Gallenwege, sodass häufig eine Gelbsucht 
diagnostiziert wird. Die Gelbsuchtsymptomatik tritt bei iCCA weniger häufig auf und ist 
vielmehr mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium verbunden. Symptome, die häufig erst 
bei einem lokalen/fortgeschrittenen Stadium und/oder metastasierten Karzinomen auftreten 
sind: Ikterus, Cholangitis, Erbrechen, Übelkeit, Inappetenz, Oberbauchschmerzen, häufig 
rechtsseitig, tastbare Raumforderung im rechten Oberbauch (Courvoisier Zeichen), 
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Gewichtsverlust, Asthenie, Fatigue und Aszites (7, 8). Die asymptomatische Präsentation in 
Kombination mit hoher Aggressivität und Refraktärität gegenüber Chemotherapien führt zu 
einer hohen Sterblichkeit (3). 

Das Mutationsspektrum beim CCA nimmt im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen eine 
mittlere Stellung ein (9) und weist etwa gleich viele genomische Veränderungen beim iCCA 
und eCCA (39 und 35 nicht-synonyme Mutationen pro Tumor) auf (10). Eine Vielzahl und zum 
Teil sehr große Sequenzierungsstudien (10–21) haben das Verständnis zu den kausalen 
Mechanismen in CCA erweitert und gezeigt, dass die vorherrschenden genomischen 
Veränderungen bei CCA mit epigenetischen Prozessen verbunden sind (11). Die häufigsten 
Mutationen in CCA umfassen IDH1/2, FGFR2, BRAF, BAP1, ARID1A, KRAS, TP53, 
SMAD4, ERBB2/HER2, PRKACA-PRKACB-Fusionen und ELF3 (3, 4). Genomische 
Veränderungen in FGFR2, IDH1/IDH2, BRAF, BAP1 und ARID1A treten häufiger bei iCCA 
auf, während Veränderungen in ERBB2/HER2, PRKACA-PRKACB und ELF3 häufiger bei 
eCCA auftreten (3, 4). Klinisch signifikante, genomische Durchbrüche bei iCCA sind die 
Entdeckung von Hotspot-IDH-Mutationen IDH1 und IDH2 (22, 23), die eine Akkumulation 
des Metaboliten 2-Hydroxyglutarat (2-HG) verursachen (24), sowie ein konstitutives, aktives 
Genfusionsereignis zwischen FGFR2 und vielen verschiedenen Partnern, einschließlich der am 
weitesten verbreiteten BICC1 (12–14, 25), PPHLN1 (15), TACC3 (12) und MGEA5 (12). 
Diese sowie weitere Genalterationen wie BRAF, NTRK, RET, and ERBB2 (HER2) (16, 26, 
27) sind mittels gezielter therapeutischer Ansätze behandelbar, wobei die Mehrzahl keine 
Zulassung für die Behandlung von CCA hat. Wenige Studien haben die molekulare 
Unterscheidung zwischen iCCA, pCCA und dCCA untersucht, dennoch scheint ein 
signifikanter Unterschied zwischen den Subtypen vorzuliegen, was darauf hindeutet, dass 
Tumoren in unterschiedlichen anatomischen Stellen wahrscheinlich unterschiedlich behandelt 
werden sollten (3). 

Der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Signalweg beeinflusst zelluläre Prozesse wie 
Proliferation, Zelldifferenzierung, Migration und Überleben und besteht aus 22 menschlichen 
FGF und vier Transmembranrezeptoren mit intrazellulären Tyrosinkinasedomänen (FGFR1, 
FGFR2, FGFR3 und FGFR4) (28). Genomische Veränderungen und Dysregulation des FGF-
FGFR-Signalwegs werden mit der Entwicklung von verschiedenen Krebsarten assoziiert und 
als onkogene Treibermutation identifiziert (1, 29). FGFR-Aberrationen/Veränderungen treten 
überwiegend beim Subtyp iCCA in 7,8 % - 15,9 % (26, 30) der Fälle und nur selten beim 
eCCA-Subtyp in etwa 1 - 5,5 % der Fälle auf (31, 32). Die Inzidenz von FGFR-Aberrationen/-
Veränderungen in CCA unterscheidet sich je nach Art der gemessenen 
Veränderungen/Aberrationen, den bewerteten Populationen und den Bewertungsmethoden und 
zeigen daher Variationen in den unterschiedlichen Studien. Vor allem beim iCCA führen 
aktivierende Translokationen in Form von Fusionen oder Rearrangements zu einer Liganden-
unabhängigen konstitutiven Aktivierung des Signalweges, der Zellproliferation, Angiogenese 
und Metastasierung fördert. Eine zielgerichtete Therapie mit TKI, die gegen FGF-Rezeptoren 
gerichtet sind, ist daher ein neuer therapeutischer Ansatz bei FGFR-deregulierten 
Krebserkrankungen wie dem CCA (1, 4). 
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Wirkmechanismus 
Mit Futibatinib steht der erste zugelassene, hochselektive FGFR1-4 Inhibitor, der die FGF-
FGFR-Signalübertragung durch eine kovalente Bindung wirksam und irreversibel hemmt, zur 
Verfügung (1). Abbildung 1 zeigt die Strukturformel (A) und den Wirkmechanismus (B) von 
Futibatinib unter Angabe der jeweiligen IC50-Werte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1: Strukturformel von Futibatinib (A); kovalente Bindung von Futibatinib an die 
Kinase-Domäne von FGFR1-4 sowie Angabe der jeweiligen IC50-Werte (B).  
Modifiziert nach Sootome et al. 2020 (1). Copyright des Verlags liegt vor. 
Abkürzungen: FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor; IC50: Mittlere inhibitorische Konzentration  
L: Liter; nmol: Nanomol 

Futibatinib (TAS-120; 1-[(3S)-[4-Amino-3-[(3,5-dimethoxyphenyl)ethynyl]-1H-pyrazolo[3,4-
d] pyrimidin-1-yl]-1-pyrrolidinyl]-2-propen-1-on) (Abbildung 1, A) bindet kovalent und somit 
irreversibel an einen Cysteinrest in der P-Schleife der ATP-bindenden Tasche der FGFR-
Tyrosinkinase-Domäne (Abbildung 1, B) und hemmt so die FGFR-Phosphorylierung und 
nachfolgende Signalübertragung in FGFR-deregulierten Tumorzelllinien (1). Aufgrund der 
durch die kovalente Bindung hervorgerufenen irreversiblen Hemmung der Kinaseaktivität wird 
eine im Vergleich zu herkömmlichen, reversiblen ATP-kompetitiven Inhibitoren verbesserte 
Wirksamkeit angenommen (1).  

A 

B 
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In vitro hat Futibatinib eine starke und selektive Hemmung des Krebszellwachstums von einer 
Vielzahl von Tumorzelllinien gezeigt, die verschiedene genomische FGFR-Veränderungen 
aufwiesen. Futibatinib zeigte eine potente Hemmung aller vier Isoformen FGFR1-4 bei 
äquivalenten, einstelligen, nanomolaren, mittleren halbmaximalen Hemmkonzentrationen des 
Enzyms (IC50: 1,8 bis 3,7 nmol/L; Abbildung 1, B) (1). 

 

Abbildung 2: FGF-FGFR-Signalweg: A) FGF-FGFR-Signalübertragung unter physiologischen 
Bedingungen; B) Deregulierte FGF-Signalübertragung. 
Modifiziert nach Goyal et al. 2021, (28). Nutzung nach Creative Commons, CC BY 4.0. 
Abkürzungen: FGF: Fibroblasten-Wachstumsfaktor; FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor; RAS: Rat 
Sarcoma; RAF: Serin/Threonin-Kinase; MAPK: Mitogenaktivierte Proteinkinase; JAK: Janus-Kinase; STAT: 
Signaltransducer und Aktivator der Transkription; PI3K: Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-Kinase; AKT: 
Proteinkinase B (PKB); mTOR: Mammalian Target of Rapamycin. 

Abbildung 2 zeigt die FGF-FGFR-Signalübertragung unter physiologischen Bedingungen (A). 
Die Bindung von FGF-Liganden an FGFR an der Zelloberfläche führt zu einer Dimerisierung 
der Rezeptoren und anschließenden Aktivierung durch intrazelluläre Phosphorylierung der 
Rezeptorkinase-Domänen. Dies hat zur Folge, dass intrazellulär über eine Kaskade von 
Signalübertragungen verschiedene Signalwege aktiviert werden, die verschiedene 
transkriptionelle Prozesse beeinflussen, die für das Überleben und die Proliferation der Zelle 
verantwortlich sind. Veränderungen in FGFR-Genen, einschließlich aktivierender Mutationen, 
chromosomaler Translokationen, Genfusionen und Genamplifikationen können zu einer 
ligandenunabhängigen Dimerisierung und konstitutiven Aktivierung der Rezeptorkinase 
führen, die wiederum eine ligandenunabhängige Signalübertragung und Deregulation 
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nachgeschalteter transkriptioneller Prozesse zur Folge hat. Wichtige nachgeschaltete 
Signalwege, die durch konstitutive Aktivierung verändert werden, sind der RAS-Raf-MAPK-
Weg, der JAK-STAT-Signalweg und der PI3-AKT-mTOR Signalweg. Dadurch wird die 
Onkogenese durch progressives Wachstum, Invasivität und Neoangiogenese aktiviert sowie 
Chemoresistenzen gefördert (B) (28).  

In vivo wurde eine anhaltende Hemmung der FGFR-Signalübertragung und eine starke 
Antitumor-Aktivität von Futibatinib beobachtet. In Versuchen mit Xenograft-Tumormodellen 
für menschliche Tumore wurde eine statistisch signifikante und dosisabhängige 
Antitumoraktivität bei einmal täglicher, oraler Verabreichung von Futibatinib nachgewiesen 
(1). 

Mutationen, die Resistenz gegenüber einem FGFR-Inhibitor verleihen, treten unter Futibatinib 
seltener auf als unter ATP-kompetitiven FGFR-Inhibitoren wie Pemigatinib oder Erdafitinib 
(1, 33). Des Weiteren ist Futibatinib auch in Tumorzelllinien mit verschiedenen FGFR-
Inhibitor-Resistenzmutationen der FGFR2-Kinasedomäne (N549K/D/H, V564I/L, E565G, 
K659M) wirksam (1, 33). Auch bei Patienten, die unter ATP-kompetitiven FGFR-Inhibitoren 
(BGJ398/Infigratinib oder Debio1347/Zoligratinib) progredient waren, konnten mit Futibatinib 
positive Behandlungsergebnisse erzielt werden (34). 

Zusammenfassend steht mit Futibatinib der erste zugelassene, hochselektive FGFR1-4 Inhibitor 
zur Verfügung. Der durch kovalente Bindung von Futibatinib an FGFR mit einem breiten 
Spektrum an Aberrationen hervorgerufenen irreversiblen Hemmung wird eine im Vergleich zu 
ATP-kompetitiven FGFR-Inhibitoren verbesserte Selektivität, Wirksamkeit und Sicherheit 
zugeschrieben (1, 35).  

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

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 (2). 

nein  04.07.2023 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die in Tabelle 2-3 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Futibatinib 
entnommen (2).  

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet  
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Der Wirkmechanismus von Futibatinib wurde auf Grundlage der Fachinformation sowie von 
Sekundärliteratur dargestellt, die über eine Recherche in PubMed/MEDLINE identifiziert 
wurde. 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Sootome H, Fujita H, Ito K, Ochiiwa H, Fujioka Y, Ito K et al. Futibatinib Is a Novel 
Irreversible FGFR 1-4 Inhibitor That Shows Selective Antitumor Activity against FGFR-
Deregulated Tumors. Cancer Res 2020; 80(22):4986–97. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-
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