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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the
concentration versus time curve)

BSC Best Supportive Care

CF Zystische Fibrose (Cystic Fibrosis)

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CL/F Scheinbare Clearance

CYP450 Cytochrom P450

EPAR European Public Assessment Report

Kl Konfidenzintervall

M1 Hydroxymethyl-Ivacaftor (Metabolit 1)

M6 Ivacaftor-Carboxylat (Metabolit 6)

MDR1 Multidrug-Resistance-Protein 1

MW Mittelwert

PK Pharmakokinetik

PZN Pharmazentralnummer

SD Standardabweichung (standard deviation)

SEM Standardfehler des Mittelwerts
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ivacaftor
Handelsname: Kalydeco®
ATC-Code: RO7AX02

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofe
(PZN)
11195260 EU/1/12/782/003 50 mg 56 Beutel Granulat
11195277 EU/1/12/782/004 75 mg 56 Beutel Granulat

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ivacaftor stellt die erste und einzige urséchliche Behandlung von Patienten mit zystischer
Fibrose (CF) dar. Ivacaftor erhoht die Funktionsfahigkeit defekter Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Proteinkanale (1, 2). Das CFTR-Protein ist
ein Chloridkanal, der an der Oberflache von Epithelzellen in vielen Organen vorkommt und
eine wichtige Rolle bei der Regulation der Resorption und Sekretion von Wasser und Salz
einnimmt (3).

Die Dauer, wéhrend derer CFTR-Proteinkandle im gedffneten Zustand vorliegen, ist bei CF-
Patienten mit sogenannten Gatingmutationen stark verkirzt. Diese verfugen daher nur tiber eine
eingeschrankte Fahigkeit zum Transport von Chloridionen (Gatingdefekt). Bei Patienten mit
Gatingmutationen im CFTR-Gen liegt dieser Defekt der Symptomatik der zystischen Fibrose
zugrunde (2). Die Zulassungen von Ivacaftor bei Gatingmutationen fiir Patienten ab 6 Jahren
wurden 2012 bzw. 2014 erteilt — siehe auch Abschnitt 2.2.2 (4, 5).

Bei Ivacaftor, auch als VVX-770 oder mit dem Handelsnamen Kalydeco® bezeichnet, handelt es
sich um ein kleines Molekl mit hoher Bioverfugbarkeit nach oraler Einnahme (Strukturformel
siehe Abbildung 1). Es verbessert die Funktion des CFTR-Proteins signifikant (1). Damit ist
Ivacaftor erster Vertreter einer neuartigen Medikamentenklasse bei der Behandlung der
zystischen Fibrose, der sogenannten CFTR-Modulatoren. Zurzeit existieren keine anderen auf
dem Markt verfligbaren Medikamente, die dieser pharmakologischen Klasse angehtren und mit
dem  funktionsgestorten ~ CFTR-Kanal interagieren. Das  Kombinationspraparat
Lumacaftor/lvacaftor hat am 24.09.2015 die positive opinion der CHMP erhalten und somit
steht die Zulassung fir erwachsene Patienten mit CF, die homozygot beziglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, ebenfalls unmittelbar bevor.
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Abbildung 1: Strukturformel von Ivacaftor

Ivacaftor setzt beim CFTR-Protein an und erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass der Proteinkanal
im gedffneten Zustand vorliegt und dadurch der Transport von Chloridionen verbessert wird
(Potentiatoreffekt) (1). In vitro zeigt Ivacaftor eine hohe Selektivitat fir CFTR, wahrend es
nicht in der Lage ist, mit zahlreichen anderen Rezeptoren und Enzymen zu interagieren oder
deren Aktivitat zu modulieren. Die Ergebnisse von in vitro-Studien zeigten, dass Ivacaftor den
Transport von Chloridionen bei allen untersuchten CFTR-Gatingmutationen um mehr als das
10-fache gegeniiber dem Ausgangswert erhohte (6). Tabelle 2-3 zeigt den Effekt von lvacaftor
auf den Chloridtransport bei verschiedenen Mutationen im CFTR-Gen (6).

Tabelle 2-3: Wirkung von Ivacaftor auf den Chloridtransport bei verschiedenen CFTR-
Gatingmutationen in vitro.

CFTR-vermittelter Chloridtransport

Ausgangswert Mit Ivacaftor Vielfaches Uber dem
(% des Normwertes) (% des Normwertes) Ausgangswert

Mutation MW SEM MW SEM

G551D 1,0 0,5 55,3 6,3 55,3
G178R 2,9 0,5 87,2 8,2 30,1
S549N 1,6 0,4 95,7 6,5 59,8
S549R 0,02 0,0 21,0 6,1 1050,0
G551S 9,7 0,7 157,6 8,2 16,2
G970R 1,6 0,6 48,8 9,8 30,5
G1244E 0,3 0,1 38,9 2,2 129,7
S1251N 3,9 0,7 98,2 8,6 25,2
S1255P 0,8 0,3 58,5 12,9 73,1
G1349D 1,7 0,5 79,3 4,1 46,7

MW: Mittelwert; SEM: Standardfehler des Mittelwerts
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Resorption
Nach oraler Mehrfachgabe von Ivacaftor nahm die Ivacaftor-Exposition von 25 mg alle

12 Stunden bis 450 mg alle 12 Stunden generell mit der Dosis zu. Bei Gabe mit einer
fetthaltigen Mahlzeit stieg die Ivacaftor-Exposition um etwa das 2,5- bis 4-Fache an. Daher ist
Ivacaftor zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen. Die mediane (Bereich) tmax
betragt ungeféahr 4,0 (3,0; 6,0) Stunden nach Nahrungsaufnahme.

Ivacaftor-Granulat (zwei 75-mg-Beutel) hatte eine vergleichbare Bioverfligbarkeit wie die 150-
mg-Tablette, wenn die Einnahme bei gesunden erwachsenen Probanden in Verbindung mit
einer fetthaltigen Mahlzeit erfolgte. Der Quotient der geometrischen Least-Square-Mittelwerte
(90 % KI) fir das Granulat im Verhéltnis zu den Tabletten betrug 0,951 (0,839; 1,08) fir die
AUCo-, und 0,918 (0,750; 1,12) fur Cmax. Der Einfluss einer Mahlzeit auf die Resorption von
Ivacaftor ist bei beiden Formulierungen, d. h. Tabletten und Granulat, &hnlich.

Verteilung
Ivacaftor wird zu etwa 99 % an Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an alpha 1-saures

Glycoprotein und Albumin. Ivacaftor bindet nicht an menschliche Erythrozyten.

Nach oraler Gabe von 150 mg alle 12 Stunden Uber 7 Tage an gesunde Probanden nach
Nahrungsaufnahme betrug der Mittelwert (+ SD) fiir das scheinbare Verteilungsvolumen
353 (122) I.

Biotransformation

Ivacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert. In vitro und in vivo erhobenen Daten
zufolge wird Ivacaftor primar durch CYP3A metabolisiert. M1 und M6 sind beim Menschen
die beiden Hauptmetaboliten von Ivacaftor. M1 besitzt ungefahr ein Sechstel der Wirkstéarke
von Ivacaftor und wird als pharmakologisch aktiv angesehen. M6 besitzt weniger als ein
Funfzigstel der Wirkstarke von Ivacaftor und wird nicht als pharmakologisch aktiv angesehen.

Elimination

Nach oraler Gabe wurde der groéite Teil von Ivacaftor (87,8 %) nach Metabolisierung mit den
Fazes eliminiert. Die Hauptmetaboliten M1 und M6 machten ungeféhr 65 % der eliminierten
Gesamtdosis aus, und zwar 22% als M1 und 43% als M6. Ivacaftor wurde in
vernachlassigbarem Umfang als unverénderte Muttersubstanz mit dem Urin ausgeschieden.
Nach Einmalgabe nach Nahrungsaufnahme betrug die scheinbare terminale Halbwertszeit
ungefahr 12 Stunden. Die scheinbare Clearance (CL/F) von Ivacaftor war bei gesunden
Probanden und CF-Patienten vergleichbar. Die mittlere (+ SD) CL/F fur eine Einzeldosis von
150 mg bei gesunden Probanden betrug 17,3 (8,4) I/h.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, flr die
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das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Ivacaftor ist das bisher einzige in Deutschland zugelassene Medikament zur ursachlichen
Behandlung der zystischen Fibrose. Derzeit existieren keine anderen auf dem Markt
verfugbaren Medikamente, welche dieser pharmakologischen Klasse angehoren (2).

Alle vor der Zulassung von Ivacaftor zur Behandlung der CF zugelassenen bzw. verfligbaren
Medikamente dienen lediglich der Linderung der Symptomatik der CF. Eine spezifische
Zulassung fiir die CF liegt sogar nur flr sehr wenige der eingesetzten Medikamente vor. Mit
der Gesamtheit dieser Medikamente kann nur eine scheinbare und zeitweise Kontrolle von
Atemwegsentziindungen und -Infektionen, Sekretmobilisierung zur Reduktion der
Atemwegsobstruktion sowie Korrektur von Erndhrungsdefiziten, die durch die
Pankreasinsuffizienz verursacht werden, erreicht werden. Diese symptomatischen Ansétze, die
auch zusammengefasst als best supportive care (BSC) bezeichnet werden, haben aul3er
Symptomlinderung auch eine gewisse Verlangerung der Uberlebenszeit zur Folge (7, 8).
Allerdings gehen all diese nicht-kausal wirksamen Therapieansatze auch mit einer hohen
Belastung des Patienten im Alltag einher.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Kalydeco Granulat ist angezeigt zur Ja 16.11.2015 C
Behandlung von Kindern mit
zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) ab 2 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von weniger als 25 kg,
die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse 111) im CFTR-Gen
aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
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G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R. (9)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
= European Medicines Agency, CHMP Assessment Report (10)

» Fachinformation zu Kalydeco® (9)

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 2-5 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr 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, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet** ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Kalydeco ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose | 23.07.2012 (4)
(CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren mit einer
G551D-Mutation im CFTR-Gen.

=>» Kodierung A des Nutzendossiers zu lvacaftor vom
14.08.20121

Kalydeco ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose | 28.07.2014 (5)
bei Patienten ab 6 Jahren mit einer der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse 3) im CFTR-Gen: G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

=>» Kodierung B des Nutzendossiers zu lvacaftor vom
21.08.2014*

Kalydeco ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit 16.11.2015 (11)
zystischer Fibrose (CF) ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-
Mutation im CFTR-Gen vorliegt. (9)

=>» Kodierung D des Nutzendossiers zu Ivacaftor vom
16.11.2015

! Die Indikationen fiir die damaligen Anwendungsgebiete A und B wurde inzwischen
zusammengefasst und wie folgt formuliert:

Kalydeco-Tabletten sind angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose)
ab 6 Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse 111) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
oder S549R. (9)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 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.

= European Medicines Agency, EPAR bzw. CHMP Assessment Report (4, 5, 11)

» Fachinformation zu Kalydeco® (9)

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Far Abschnitt 2.1.1:
Der ATC-Code wurde der aktuellen Fachinformation von Kalydeco® entnommen (9).
Far Abschnitt 2.1.2:

Samtliche Informationen zum Wirkmechanismus von lvacaftor entstammen Abschnitt 2.5 der
Zulassungsunterlagen an die EMA (clinical overview) (12). Die Angaben zu
pharmakokinetischen Eigenschaften entstammen der aktuellen Fachinformation von
Kalydeco® (9).

Fir Abschnitt 2.2.1 und 2.2.2:

Die Angaben entstammen der Fachinformation zu Kalydeco® sowie den EPAR’s bzw. den
CHMP assessment reports (4, 5, 9-11).

2.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Van Goor, F, Hadida, S, Grootenhuis, PD, Burton, B, Cao, D, Neuberger, T, et al.
Rescue of CF airway epithelial cell function in vitro by a CFTR potentiator, VX-770. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2009;106(44):18825-30.

2. Van Goor, F, Hadida, S, Grootenhuis, P. Pharmacological Rescue of Mutant CFTR
Function for the Treatment of Cystic Fibrosis. Top Med Chem. 2008(3):9-120.

3. Boucher, RC. Airway surface dehydration in cystic fibrosis: pathogenesis and therapy.
Annu Rev Med. 2007;58:157-70.

4. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco (lvacaftor). 2012.

5. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco (lvacaftor) Variation. 2014.

6. Vertex Pharmaceuticals. Ivacaftor (Kalydeco) - Clinical Overview, CTD Section 2.5.
2013.

7. Smyth, AR, Bell, SC, Bojcin, S, Bryon, M, Duff, A, Flume, P, et al. European Cystic
Fibrosis Society Standards of Care: Best Practice guidelines. J Cyst Fibros. 2014;13 Suppl
1:523-42.

8. Ratjen, F, Grasemann, H. New therapies in cystic fibrosis. Curr Pharm Des.
2012;18(5):614-27.

9. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels. 2015.

10.  European Medicines Agency. CHMP assessment report: Kalydeco (lvacaftor). 2015.
11. European Medicines Agency. CHMP extension of indication variation assessment
report: Kalydeco (lvacaftor). 2015.
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12.  Vertex Pharmaceuticals. Ivacaftor (Kalydeco) Pediatrics - Clinical Overview, CTD
Section 2.5. 2014.
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