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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wahlen, vorzugsweise eine Therapie, fir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berilicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewabhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach 8§ 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Bei Ivacaftor (Kalydeco™) handelt es sich um das erste und einzige zugelassene Prédparat zur
ursachlichen Behandlung der zystischen Fibrose und der zugrunde liegenden Fehlfunktion des
CFTR-Kanals aufgrund der G551D-Mutation im CFTR-Gen. Samtliche derzeit verfuigbaren
Therapieoptionen sind lediglich symptomatische mit dem Versuch der Kontrolle von mit CF
einhergehender Komplikationen (1-10). Daher ist es nicht mdglich, eine einzelne
pharmakologische Therapieoption als zweckmaRige Vergleichstherapie anzugeben. Neben der
Heil- und Hilfsmittelanwendung zur Sekretlockerung besteht die einzige nichtmedikamenttse
Therapie in der Lungentransplantation, die sich jedoch nur fur limitierte
Patientenpopulationen eignet und ihre eigenen Risiken vor und nach der Transplantation mit
sich bringt (11).

Anstatt einer spezifischen Therapieoption wurde im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers
die Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie gewdhlt. Diese ist die
individuell auf die Bedirfnisse einzelner Patienten abgestimmte Kombination von (z. T. fur
die CF zugelassenen) Medikamenten, Heil- und Hilfsmitteln zur Bekdmpfung der mit der
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Krankheit assoziierten Symptome, wie Infektionen, Entziindungen, Obstruktionen der
Atemwege durch viskdsen Schleim sowie Malabsorptionsstérungen durch Beeintrachtigungen
des Pankreas.

Die zweckméRige Vergleichstherapie dient im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers
demnach nicht als Komparator im Sinne der evidenzbasierten Medizin, sondern als
Basismedikation, zu der die Therapie mit Ivacaftor und der damit einhergehende
Zusatznutzen fir die betroffenen Patienten untersucht werden soll.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Laut eines Beratungsgesprachs mit dem G-BA vom 27. Juni 2012 (Beratungsanforderung
2012-B-020), trifft der G-BA bis zu einem Umsatz von 50 Mio. mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Euro keine Entscheidung bezuglich der zweckmaéfRigen Vergleichstherapie (12).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Der Fokus derzeit verfligbarer pharmakologischer Therapieoptionen bei der Behandlung der
zystischen Fibrose hat das Management der Konsequenzen einer verringerten CFTR-Funktion
zum Ziel (1-10). Dazu gehoren die Kontrolle von Infektionen und Inflammationsreaktionen
der Atemwege, die Mobilisierung angestauter, z&hflissiger Sekrete zur Verringerung von
Atemwegsobstruktionen (2, 3, 5-7, 9, 10) sowie die Korrektur von Ernahrungsdefiziten, die
sich aufgrund einer Insuffizienz der Pankreas manifestieren konnen (4, 8).

Die bei Patienten mit CF zur Therapie zugelassen Medikamente beschranken sich dabei auf
eine geringe Zahl. Die bakteriziden Antibiotika Tobramycin und Aztreonam werden zur
Behandlung der CF als inhalierbare Lésungen lokal angewendet und dienen vornehmlich der
Bekdmpfung von Besiedelungen der Atemwege mit den Erregern Pseudomonas aeruginosa
und Burkholderia cepacia (2, 3, 5). Eine Verringerung der Viskositat durch eine selektive
Hydrolyse der im Sputum und Schleim von Patienten mit CF befindlichen DNA erzielt die
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aufgereinigte rekombinante humane Desoxyribonuklease | (rhDNase), die als Dornase alfa
inhaliert wird (13). Eine vorliegende Pankreasinsuffizienz kann mittels einer
Enzymersatztherapie (Lipase, Protease und Amylase) zur Unterstitzung der Hydrolyse von
Fetten, Stérke und Proteinen behandelt werden (4, 8).

Bei Ivacaftor, auch als VX-770 oder Kalydeco™ bezeichnet, handelt es sich um ein kleines
Molekdl mit hoher Bioverfugbarkeit bei oraler Verabreichung. Es wirkt direkt auf den Defekt,
der aus der CFTR-Gatingmutation resultiert und fir die Symptomatik der CF verantwortlich
ist. Ivacaftor verbessert die Funktion des CFTR-Proteins signifikant (14, 15). Der
Wirkmechanismus von Ivacaftor setzt beim CFTR-Protein an und erhoht die
Wahrscheinlichkeit, dass der Kanal im gedffneten Zustand vorliegt und dadurch der Transport
von Chloridionen verbessert wird (Potentiator-Effekt). In vitro zeigt lvacaftor eine hohe
Selektivitat fur CFTR, wahrend es nicht in der Lage ist, mit zahlreichen anderen Rezeptoren
und Enzymen zu interagieren oder deren Aktivitdt zu modulieren. Durch diese Interaktion
erhoht Ivacaftor die Aktivitdt des in rekombinanten und priméren humanen
Bronchialepithelzellkulturen exprimierten Kanalproteins G551D-CFTR. Die Ergebnisse von
in vitro-Studien zeigten, dass Ivacaftor den Transport von Chloridionen bei allen CFTR-
assoziierten Gating-Mutationen um mehr als das 6- bis 10-Fache gegenuber dem
Ausgangswert  erhohte (14, 15). Damit verkorpert Ivacaftor eine neuartige
Medikamentenklasse bei der Behandlung der zystischen Fibrose, die sogenannten CFTR-
Modulatoren. Zurzeit existieren keine anderen auf dem Markt verfigbaren Medikamente,
welche dieser pharmakologischen Klasse angehdren und mit dem funktionsgestorten CFTR-
Kanal interagieren.

Die genannten Therapieoptionen sind gegen die Symptome gerichtet, die zwar bei Patienten
mit CF auftreten, die aber auch von der Erkrankung losgelést und aufgrund anderer Ursachen
auftreten konnen, dienen also auch der Behandlung anderer Erkrankungen. So treten die
mittels Tobramycin und Aztreonam behandelten Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa
nicht nur bei Patienten mit CF auf, sondern auch bei Patienten mit eingeschrankter
Immunkompetenz, z. B. bei Patienten mit Neutropenie, HIV, Diabetes mellitus oder schweren
Verbrennungen (16). Eine Insuffizienz des exokrinen Pankreas kann sich auch bei akuter
Pankreatitis, Diabetes mellitus oder aufgrund genetischer Faktoren einstellen, die sich von
einer CFTR-Mutation unterscheiden (8). Diese wird ungeachtet der Ursache mit einer
Enzymersatztherapie behandelt.

Entsprechend besteht zurzeit keine einzelne, fir die zystische Fibrose spezifische
medikamentdse Therapieoption. Die symptomatische Behandlung der mit der Krankheit
assoziierten Symptome stellt die bestmdgliche Therapie der zystischen Fibrose dar (1-10).
Diese Strategie mit multiplen, an die individuellen Bedirfnisse der einzelnen Patienten
angepassten Medikamenten, Heil- und Hilfsmitteln wird unter dem Sammelbegriff ,,Best
Supportive Care* (beste unterstiitzende Behandlung) zusammengefasst und reprisentiert die
einzige verfiigbare Vergleichstherapie fir Ivacaftor.
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Die Best Supportive Care eignet sich nach 835a SGB V (Flnftes Buch Sozialgesetzbuch),
2011, Gemeinsamer Bundesausschuss 2011 aus folgenden Grinden als zweckmaéRige
Vergleichstherapie zu Ivacaftor:

1. Alle dargestellten Wirkstoffe verfigen in spezifischen Zusammensetzungen und
Darreichungsformen tiber eine Zulassung zur Behandlung der zystischen Fibrose.

2. Beiallen Therapien handelt es sich um medikamentdse Behandlungen.

Bisher bestehen keine Nutzenbewertungen der im Rahmen der Best-Supportive-Care
verwendeten Arzneimittel durch den G-BA.

4. Bei den dargestellten Best-Supportive-Care-Optionen handelt es sich um die
Standardbehandlung der zystischen Fibrose.

5. Es bestehen zurzeit keinerlei Alternativen zur Best Supportive Care.

Die zweckméRige Vergleichstherapie dient im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers
demnach nicht als Komparator im Sinne der evidenzbasierten Medizin, sondern als
Basismedikation, zu der die Therapie mit Ivacaftor hinzugefiigt wird und der damit
einhergehende Zusatznutzen fiir die betroffenen Patienten untersucht werden soll.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Um die derzeitig verflgbaren Behandlungsoptionen zu identifizieren wurde eine
Leitlinienrecherche in Medline durchgefiihrt (“cystic fibrosis"[MeSH Terms] AND (“practice
guideline”[publication type] OR "guideline"[publication type]) NOT ™all infant"[filter]).
Ausserdem wurden die folgenden Webseiten auf relevante Leitlinien untersucht:

Seite Web Adresse
Guidelines International Network WWW.g-i-n.net
National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov
National Institute for Health and Clinical | www.nice.org.uk
Excellence

Scottish Intercollegiate Guideline Network | www.sign.ac.uk/guidelines
Association for Healthcare Research and | www.ahrg.gov

Quality

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der | www.leitlinien.de

Medizin

Arbeitsgemeinschaft der | http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-
Wissenschaftlichen Medizinischen | leitlinien.html

Fachgesellschaften

(AWMF)

Cystic Fibrosis Trust http://www.cftrust.org.uk/
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| Cystic Fibrosis Foundation | http://www.cff.org/ |

Die Medline-Recherche erbrachte 32 Treffer. Ausgeschlossen wurde Leitlinien, die nicht die
Therapie der zystischen Fibrose betrafen (z.B. Screening), die auf spezielle Falle oder
Therapien  bezogen  waren  (Pneumothorax,  Exazerbationen,  Schwangerschaft,
Lungentransplantation, Physiotherapie, Ventilation), die nicht in deutscher oder englischer
Sprache vorlagen und die alter als 10 Jahre waren.

Nach Selektion anhand dieser Kriterien wurden 2 Leitlinien als relevant eingestuft:

= Cystic fibrosis pulmonary guidelines: airway clearance therapies.
Flume PA, Robinson KA, O'Sullivan BP, Finder JD, Vender RL, Willey-Courand DB,
White TB, Marshall BC; Clinical Practice Guidelines for Pulmonary Therapies
Committee. Respir Care. 2009 Apr;54(4):522-37.

= Cystic fibrosis pulmonary guidelines: chronic medications for maintenance of lung
health. Flume PA, O'Sullivan BP, Robinson KA, Goss CH, Mogayzel PJ Jr, Willey-
Courand DB, Bujan J, Finder J, Lester M, Quittell L, Rosenblatt R, Vender RL, Hazle L,
Sabadosa K, Marshall B; Cystic Fibrosis Foundation, Pulmonary Therapies Committee.
Am J Respir Crit Care Med. 2007 Nov 15;176(10):957-69. Epub 2007 Aug 29.

Die Suche auf den 0.g. Webseiten ergab dariiber hinaus (unter Anwendung der gleichen
Kriterien) folgendes Ergebnis:

= Cystic Fibrosis Trust. Standards for the clinical care of children and adults with cystic
fibrosis in the UK, December 2011,
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/CF_Trust_Standards_of Car
e 2011 web.pdf

= Inhaled medication and inhalation devices for lung disease in patients with cystic fibrosis:
A European consensus. H. Heijermann, E. Westerman, S. Conway, D. Touw, G. Ddring
for the consensus working group. Journal of Cystic Fibrosis 2009; 8 : 295-315

» Standards of care for patients with cystic fibrosis: A European consensus. Kerem E,
Conway S, Elborn S, Heijerman H for the Consensus CommitteeJournal of Cystic Fibrosis
2005; 4: 7-26

= Early intervention and prevention of lung disease in cystic fibrosis: a European consensus.
Doring G, Haiby N for the Consensus Study Group Journal of Cystic Fibrosis 2004; 3: 67-
91.

Eine zusatzlich durchgefuhrte Handsuche fiihrte zu folgenden weiteren Ergebnissen:
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= Clinical Guidelines: Care of children with Cystic Fibrosis. Royal Brompton & Harefield
NHS Foundation Trust. 2011. www.rbht.nhs.uk/childrencf. Cystic Fibrosis Standards of
Care, Australia. Scott C. Bell and Philip J. Robinson

= Steering Committee Co-Chairs, Dominic A. Fitzgerald, Editor. Cystic Fibrosis Australia,
2008.
http://www.cysticfibrosis.org.au/pdf/CFA_Standards_of Care_journal_31_Mar_08.pdf

= Fir die Referenzen zur Behandlung der mit CF assoziierten Insuffizienz des Pankreas
wurde die AWMF-Leitlinie 068/020 ,,Mukoviszidose (Cystische Fibrose): Erndhrung und
exokrine Pankreasinsuffizienz herangezogen.

Aus allen identifizierten Quellen geht hervor, dass es keine urséchliche Therapie der
zystischen Fibrose gibt und die derzeitige Behandlung supportiv und symptombezogen ist.

Das Intervall fir die Recherchen wurde auf 10 Jahre beschréankt. Die Auswahl erfolgte nach
den Kriterien der bestverfugbarer Evidenz und Sicherheit, auf denen sich die Aussagen in
diesem Abschnitt stiitzen. Bei unsicherer Datenlage wurden weitere Quellen zur Validierung
herangezogen, sofern verflgbar.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Cystic Fibrosis Trust G. Standards for the Clinical Care of Children and Adults with
Cystic Fibrosis in the UK. 2011 [cited 2012 June 15th]; Available from:
http://www.cftrust.org.uk/aboutcf/publications/consensusdoc/CF_Trust_Standards_of Car
e 2011 %?28website_Apr_12%29.pdf.

2. Flume PA, O'Sullivan BP, Robinson KA, Goss CH, Mogayzel PJ, Willey-Courand DB, J.
Bujan, et al. "Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines: Chronic Medications for
Maintenance of Lung Health." [In eng]. Am J Respir Crit Care Med 176, no. 10 (Nov 15
2007): 957-69.

3. Flume P, Mogayzel PJ, Rrobinson KA, Goss CH, Rosenblatt R, Kuhn RJ, Marshall B.
Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines: Treatment of Pulmonary Exacerbations. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2009, 180, 802-808.

4. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. "AWMEF-
Leitlinie:  Mukoviszidose  (Cystische  Fibrose):  Erndhrung  und  exokrine
Pakreasinsuffizienz." 2011.

5. Heijerman HE, Conway WS, Touw D, Déring G and group consensus working. "Inhaled
Medication and Inhalation Devices for Lung Disease in Patients with Cystic Fibrosis: A
European Consensus."” [In eng]. J Cyst Fibros 8, no. 5 (Sep 2009): 295-315.
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6. Kerem ES, Conway S, Elborn S, Heijerman H and Committee Consensus. "Standards of
Care for Patients with Cystic Fibrosis: A European Consensus." [In eng]. J Cyst Fibros 4,
no. 1 (Mar 2005): 7-26.

7. Doring G. Prevention of Pseudomonas aeruginosa infection in cystic fibrosis patients. Int
J Med Microbiol 2010; 300, 573-7.

8. Mossner J, Keim V. Treatment with pancreatic enzymes. Dtsch Arztebl Int. 2011;108(34—
35):578-82.

9. Fitzgerald, DA. "Cystic Fibrosis Australia.” (2008).

10. Royal Bromptom & Harefield NHS Foundation Trust. "Clinical Guidelines: Care of
Children with Cystic Fibrosis."”

11. Braun AT, Merlo CA. Cystic fibrosis lung transplantation. Current opinion in pulmonary
medicine. 2011;17(6):467-72.

12. Gemeinsamer Bundesausschuss. "Niederschrift Zum Beratungsgesprach Gemall § 7 Abs.
1 Am-Nutzenv, Beratungsanforderung 2012-B-020." (2012).

13. Davies, J. C., E. W. Alton, and A. Bush. "Cystic Fibrosis." [In eng]. BMJ 335, no. 7632
(Dec 15 2007): 1255-9.

14. Yu, H., B. Burton, C. J. Huang, J. Worley, D. Cao, J. P. Johnson, Jr., A. Urrutia, et al.
"lvacaftor Potentiation of Multiple Cftr Channels with Gating Mutations." [In Eng]. J Cyst
Fibros (Jan 30 2012).

15. 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. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America. 2009;106(44):18825-
30.

16. Todar K. Online Textbook of Bacteriology 2012. Available from:
http://www.textbookofbacteriology.net/.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemdf3 Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation® genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den natiirlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.
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Bei der zystischen Fibrose (CF, engl. cystic fibrosis) handelt es sich um eine autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung mit chronischen und schwer belastenden klinischen Symptomen
fir die Patienten. Die Erkrankung ist mit einer hohen Mortalitdt verbunden, und zum
Zeitpunkt der Dossiererstellung stand keine kurative Therapie zur Verfugung.

Pathophysiologie der zystischen Fibrose

CF entsteht, wenn Mutationen auf beiden Allelen des cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)-Gens vorliegen, die einen Funktionsdefekt im CFTR-Protein
an der Zelloberfliche zur Folge haben (1). Das CFTR-Protein ist ein epithelialer
Chloridkanal, der eine wichtige Rolle bei der Resorption und Sekretion von Wasser und Salz
einnimmt (2). Es wird in der apikalen Membran epithelialer Zellen in mannigfachen Organen
exprimiert, darunter Lunge, Pankreas, Verdauungsorgane, Gallengange, Schweidriisen und
Samenleiter. Mutationen im CFTR-Protein konnen entweder zu einer abnehmenden Anzahl
der die Zelloberflache erreichenden CFTR-Proteinkanale oder zu einer verminderten
Féahigkeit des Chloridtransports an der Zelloberflache fihren (3). Die eingeschrénkte
Regulation des Chloridtransports in diesen Organen flhrt zu der multi-systemischen
Manifestation der mit CF assoziierten Pathologie (4).

Die verringerte Fahigkeit, Chloridionen an die Zelloberflache zu transportieren geht
gleichzeitig mit einer erhohten Resorption (Hyperresorption) von Natriumionen in die Zellen
einher, welches sich besonders in bestimmten Epithelschichten bemerkbar macht. Dazu
gehort das Flimmerepithel der Atemwege, das von einer normalerweise dinnflissigen
Schleimschicht (perizilidre Flissigkeitsschicht) umgeben ist. Auf dieser Schicht befindet sich
der viskoser Schleim, in dem Fremdpartikel und Mikroorganismen haften bleiben. Beim
Gesunden bewirkt die koordinierte Bewegung der Zilien in der perizilidren Flssigkeit einen
Abtransport des viskosen Schleims, zusammen mit den darin befindlichen Fremdkérpern (5).
In den Atemwegen der an CF leidenden Patienten hat die verminderte Fahigkeit des
Chloridtransports eine Abnahme der Hohe der periziliaren Flissigkeitsschicht aufgrund der
veranderten osmotischen Kréfte zur Folge. Die dinnere perizilidre Flissigkeitsschicht bewirkt
eine verminderte Fahigkeit der darin befindlichen Zilien, den Schleim, eingefangene
Pathogene und Partikel effektiv aus der Lunge abzutransportieren. Der zuriickbleibende
Schleim wiederum fiihrt zu einer Obstruktion der Atemwege, zur Ausbildung chronischer
Infekte der Lungengange und zur Manifestation von Entziindungsreaktionen. Die Vernarbung
der Gewebe des Respirationstraktes und der Lunge hat letzten Endes einen progressiven und
permanenten Verlust der Lungenfunktion zur Folge (6).

Es besteht zwar eine grofle Variabilitat der klinischen Manifestation der CF zwischen
betroffenen Individuen, aber einige Studien haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen
der Art der vorliegenden CFTR-Mutationen, dem Ausmall der verbleibenden CFTR-
Proteinfunktion und dem Schweregrad der mit CF assoziierten Beeintrdchtigung von Lungen
sowie Pankreas und der daraus resultierenden Mortalitéat besteht (7, 8).

Mutationen im CFTR-Gen, die zu einer Verdnderung der Struktur der CFTR-Kanalpore
fuhren, konnen die Rate des lonenflusses durch den Kanal limitieren oder ganzlich
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unterbinden. Abbildung 3-1 zeigt schematisch die funktionellen Kategorisierung einiger
CFTR-Genmutationen, die eine CFTR-Proteindysfunktion zur Folge haben.

Veridnderung der MENGE an . Verinderung der FUNKTION der |
CFTR-Kanilen auf der Zelloberfliche CFTR-Kanile auf der Zelloberfliche

v | v - v p v |
Keine bis wenige Einige Gating- Konduktanz-
‘ CFTR-Kanile ‘ CFTR-Kanile ‘ Defekt ‘ Defekt
/'SI:hwerwiegender Defekt in der CFTR-Kanile CFTR-Kanile mit
Defekt in der Synthese des dffnen sich selten enger
Synthese oder Proteins und behindern Porendffnung
Prozessierung des den Chloridfluss reduzieren den
Proteins Chloridfluss
(z.B. 3849 +
{z.B. F508del) 10kb C2T) {z.B. R117H)

N (2.B. G551D)

N J

Abbildung 3-1: Funktionelle Kategorisierung einiger CFTR-Genmutationen

AN / /

GroRtenteils sind die fir gewohnlich auftretenden CFTR-Mutationen mit einer starken
Einschrankung der CFTR-Proteinkanalfunktion verbunden und resultieren daher in einem
schweren Krankheitsverlauf. Die schwere CF (,klassische CF*) ist typischerweise durch
einen frihen Beginn der klinischen Manifestationen gekennzeichnet sowie durch eine hohe
Inzidenz einer Pankreasinsuffizienz, eine Kolonisierung der Atemwege mit Pseudomonas
aeruginosa, eine raschere Abnahme der Lungenfunktion und eine kiirzere Lebenserwartung
der Betroffenen (9). Die meisten Patienten mit einer schweren CF tragen Mutationen auf
beiden Allelen des CFTR-Gens, die zu einer lediglich minimalen CFTR-Proteinfunktion
fuhren. Die Konzentration von Chlorid im Schweil dieser Individuen betragt im Allgemeinen
90mmol/l oder mehr (10).

Auch wenn einigen Berichten zufolge in individuellen Fé&llen und bei Kleinen
Patientenkohorten variable Phanotypen aufgrund bestimmter Mutation des CFTR-Gens
auftreten (11-13), so wurde in den drei grofiten Studien zur Assoziation zwischen Genotyp
und Phédnotyp anhand von Patienten aus verschiedenen geografischen Regionen unter
anderem die G551D-Mutation als ein Ausldser der CF mit schwerer Verlaufsform identifiziert
(1, 14-16). Die Raten der Krankheitsprogression und der Mortalitdt waren dabei mit
denjenigen anderer Phanotypen mit schwerem Krankheitsverlauf vergleichbar (1, 4, 11).

Bei der Deletionsmutation F508del im CFTR-Gen handelt es sich insgesamt um die haufigste
Ursache der CF. Diese Mutation fiihrt zu einem Defekt bei der Faltung des CFTR-Proteins
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(siehe Abbildung 3-2). F508del-CFTR-Proteine werden im Allgemeinen innerhalb der Zelle
degradiert, anstatt an die apikale Zellmembran transportiert zu werden. Als Konsequenz
erreichen wenige oder gar keine CFTR-Proteine die Zelloberflache, welches zu einer
schwerwiegenden Einschrankung des CFTR-gesteuerten Chloridionentransports fuhrt.

Im Gegensatz zur F508del-Mutation haben Gating-Mutationen des CFTR-Gens, zu denen die
G551D-Muation gehort, keinen Einfluss auf die Menge der membranstdndigen CFTR-Kanéle.
Bei Gating-Mutationen handelt es sich um eine Aminosduresubstitution innerhalb der ersten
beiden Nukleotidbindedomanen des CFTR-Proteins (siehe Abbildung 3-2).

extrazelluldr

intrazellulir

... ATC ATC
Normal .. Ile Ile

... ATC ATT
F508del =z Tle Xle

7~ .. GGA| GGT (GAA ..
Normal .. Gly|Gly |G1ln ..

.. GGA| GAT (GAA ..
G551D Gly|Asp |Gln ..

Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Mutationen F508del und G551D im CFTR-
Protein

Diese Nukleotidbindedomanen binden und hydrolysieren ATP, um die Offnung (das Gating)
der CFTR-Kanalpore anzutreiben, wodurch der Transport von Chlorid und anderen lonen
moglich wird. Die Aminosduresubstitutionen an dieser Stelle des Proteins nehmen Einfluss
auf die Bindungsstarke zwischen ATP und der Nukleotidbindedomane und verringern die
Gatingaktivitdt des Kanals signifikant, welches wiederum den CFTR-vermittelten
Chloridtransport hemmt. Unter den Mutationen, die einen Gating-Defekt des CFTR-Proteins
zur Folge haben, ist G551D diejenige mit der hochsten Prévalenz (4).

Klinisches Bild der zystischen Fibrose

Die Hauptursache fur die Morbiditat und Mortalitat der CF ist die assoziierte Erkrankung der
Lungen. In diesem Organsystem fihrt die Dysfunktion des CFTR-Proteins zu einer
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Obstruktion der Atemwege durch verdickten Schleim, einer chronischen Besiedelung mit
Bakterien und der damit einhergehenden, schadigenden Entziindungsreaktionen. Man geht
davon aus, dass alle diese Prozesse eine wesentliche Rolle bei der Entstehung irreversibler
struktureller Veranderungen spielen. Patienten mit CF sind normalerweise einem progressiven
Verlust der Lungenfunktion ausgesetzt, der letzten Endes zum Lungenversagen und dem Tod
fihrt (4, 17). Im Krankheitsverlauf treten gewohnlich Episoden mit Verschlechterung der
klinischen Zeichen und Symptome auf, die als pulmonale Exazerbationen bezeichnet werden.
Es besteht zwar kein allgemeiner Konsens beziiglich der genauen Definition pulmonaler
Exazerbationen, aber eine gebrduchliche Definition in klinischen Studien besagt, dass die
Notwendigkeit eines Wechsels der antibiotischen Therapie aufgrund des Vorliegens von
mindestens vier sinopulmonalen Zeichen oder Symptomen aus einer Liste von 12 mdglichen
erforderlich ist (3).

Zu diesen Zeichen oder Symptomen zédhlt unter anderem die Verschlechterung von
Lungenfunktionswerten. Fur eine Erhebung derselben stehen verschiedene Parameter zur
Verfligung, darunter das Einsekundenvolumen (engl. forced expiratory volume in 1 second,
FEV). In der Pneumologie ist dieser Parameter als gesicherte KenngréfRe zur Beschreibung
des Ausmalies einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung und zur Beurteilung des
naturlichen Verlaufs derselben mit hochster Evidenz (Evidenzgrad A) etabliert und wurde in
die Leitlinien zur Lungenfunktionsdiagnostik aufgenommen (18). Um eine interindividuelle
Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wird das FEV; im Allgemeinen mithilfe der fur Alter,
KdorpergroBe und Geschlecht erwarteten Standardwerte normalisiert und als prozentualer
Anteil desselben formuliert (FEV1%).

Auch bei der Schétzung des Verlaufs der CF wurde das FEV1% als Surrogatparameter fiir die
mit der Erkrankung verbundene Mortalitdt vorgeschlagen und bereits im Jahr 1992 im
Rahmen eines Mortalitdtsmodells als bedeutsamster Pradiktor fir das Patientenliberleben
identifiziert (19) und nachfolgend anhand verschiedenster Modelle bestétigt (20-24). Auch die
aktuellen Richtlinien der European Medicines Agency (EMA) empfehlen zur Beurteilung der
Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF, das FEV1% als priméaren Endpunkt fur
die Erhebung der Lungenfunktion zu wahlen, weil dieses — auch und gerade gemall der EMA
- den starksten klinischen Pradiktor der Mortalitat darstellt (25).

Die Haufigkeit pulmonaler Exazerbationen nimmt mit der Progression der Lungenerkrankung
zu (22, 26-28). Pulmonale Exazerbationen sind mit einer permanenten Verschlechterung der
Lungenfunktion (29) und einer frihen Mortalitat assoziiert (28, 30). Zudem lassen sich die
durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen Sch&den am Lungengewebe in vielen
Fallen nicht mehr vollstandig riickgdngig machen (31). Anhand des FEV;%, lasst sich
mithilfe von Modellberechnungen zeigen, dass bei an CF leidenden Patienten solche
Exazerbationen das 5-Jahres-Uberleben verkiirzen (22). Zudem wurde im Rahmen einer
retrospektiven Studie ermittelt, dass schwerwiegende Exazerbationen, die zur Einweisung auf
die Intensivstation fiihren, das 1-Jahres-Uberleben verkiirzen (28).

Die CF geht oft mit einem schlechten somatischen Wachstum und einer mangelhaften
Ern&hrungssituation einher: Mdglicherweise fiihrt die Lungenerkrankung zu einem erhdhten
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Energieaufwand und zu einer Unterdriickung des Appetits, in der Regel zusammen mit einer
Insuffizienz des exokrinen Pankreas und einer daraus resultierenden Malabsorptionsstérung
(32). 18% der Kinder mit CF sind leichter als das von den US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) festgelegte fiinfte Perzentil des Kdérpergewichts, und 16% der Kinder
sind kleiner als das vom CDC definierte fiinfte Perzentil der KorpergroRe (33). Ein
erniedrigter BMI als folge mangelhafter Ern&hrung ist bei Kindern mit CF mit einer
Verschlechterung der Lungenfunktion assoziiert und stellt zudem einen unabhangigen
Préadiktor fur die Mortalitat bei Erwachsenen und Kindern mit CF dar (34).

Auch viele der extrapulmonalen Manifestationen der Erkrankung resultieren aus dem
eingeschrankten oder fehlenden Transport von Chloridionen durch das CFTR-Protein. Dazu
gehdéren erhohte Chloridwerte im  Schweily, die abnehmende Sekretion von
Verdauungsenzymen durch das Pankreas sowie unphysiologische Hydratisierungsvorgange
im  Gastrointestinaltrakt (35, 36). Die Zusammenhdnge zwischen der CFTR-
Proteindysfunktion und anderen klinischen Manifestationen der CF, wie Lebererkrankungen,
CF-assoziierter Diabetes (CFRD) und kongenitales Fehlen der Samenstrange bei Ménnern
sind jedoch bisher noch nicht ausreichend erforscht. Tabelle 3-1 stellt die Pravalenzen
extrapulmonaler klinischer Manifestationen der CF zusammenfassend dar.

Tabelle 3-1: Extrapulmonale klinische Manifestationen der zystischen Fibrose

Klinisches Bild Pravalenz Beginn
Darmverschluss und Mekonium-Ileus: 11-20% “*  Sauglingsalter, Kindheit
Mekonium-Ileus Distales Darmverschluss-
Syndrom: 15%2
Méannliche Infertilitat Bei fast allen Ménnern fehlen  S&uglingsalter

die Samenstrange bereits
zum Zeitpunkt der Geburt®

Pankreasinsuffizienz 85%" Sauglingsalter, Kindheit

L ebererkrankung 27-35%° Kindheit

Abnahme der Knochendichte Osteoporose: 23,5%’ Jugend/Erwachsenenalter
Osteopenie: 38%’

CFRD bis zu 50% im Alter von 30  Jugend
Jahren®

X(37) *(38)

°(39) “(40)

°(41) °(42)

'(43) ’(22)

Charakterisierung der Zielpopulation

Ivacaftor ist der erste CFTR-Modulator, der eine gezielte Verbesserung der CFTR-Funktion
mit einem klinischen Nutzen fur an CF leidenden Patienten mit einer Gating-Mutation im
CFTR-Gen erreicht. Zu den bekanntesten Gating-Mutationen zahlt die Mutation G551D - eine
Punktmutationen, die sich auf die Gatingféhigkeit des CFTR-Proteins auswirkt (44-49). Bei
Patienten mit dieser Mutation erhoht lvacaftor die Wahrscheinlichkeit, dass sich der CFTR-
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Kanal im offenen Zustand befindet und erhoht dadurch den Transport von Chloridionen in
vitro signifikant auf das 30-fache des Normalwertes (50). Eine konsistente, klinisch
bedeutsame und statistisch signifikante Verbesserung der CF-Symptomatik wurde in Phase-
I1l-Studien bei Patienten im Alter von mindestens 6 Jahren mit der Mutation G551D
nachgewiesen (51).

Die zystische Fibrose betrifft etwa 70.000 Menschen weltweit und stellt die hé&ufigste
lebensverkirzende Erkrankung mit autosomal-rezessivem Vererbungsmuster bei Menschen
europdischer Herkunft dar. Etwa 4% der Européer bzw. gut 3% der Amerikaner européischer
Herkunft tragen eine Mutation im CFTR-Gen (52-55), von denen nur ein Bruchteil mit
Mutationen auf beiden Allelen an CF erkranken. Bei anderen ethnischen Gruppen tritt eine
entsprechende Mutation weniger héufig auf: im Verhaltnis 1:46 bei Menschen mit
lateinamerikanischer, 1:65 mit afrikanischer und 1:90 mit asiatischer Herkunft (56, 57).

Unter den Betroffenen ist die am h&ufigsten auftretende Mutation im CFTR-Gen, die zu
einem Gating-Defekt im CFTR-Protein fihrt, die Missense-Punktmutation G551D. Diese
flhrt zu der beschriebenen Gating-Fehlfunktion des CFTR-Kanalproteins (58). Innerhalb der
Gesamtpopulation der Patienten mit CF besteht diese Mutation mit einer Pravalenz von etwa
3% auf mindestens einem Allel des CFTR-Gens (7, 54, 59). Die Mutationsfrequenz weiterer
Gating-Mutationen ist jedoch &uferst gering und betragt beispielsweise fir die Mutation
S549N weniger als 0,1%, welches sich in einer Pravalenz von 3 Féllen unter 6.721 im Jahr
2010 getesteten Patienten niederschléagt (59, 60). Sowohl weltweit als auch in der EU tragen
nur sehr wenige Patienten mit zystischer Fibrose Gating-Mutationen im CFTR-Gen, die sich
von der G551D-Mutation unterscheiden. Im Gegensatz zu Studien zur G551D-Multation ist es
daher nicht mdglich, adaquate und gut kontrollierte Studien fur Patientenpopulationen mit
anderen Mutationen durchzufihren.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Patienten mit CF leiden an einer schweren, progressiven Organdysfunktion, die sich
hauptséchlich in den Lungen und im Gastrointestinaltrakt manifestiert, lebensbedrohliche
Manifestationen zur Folge hat, Uber die gesamte Lebensdauer besteht und die
Lebenserwartung und Lebensqualitat der Betroffenen stark vermindert (61).

Der Fokus derzeit verfugbarer pharmakologischer Behandlungsstrategien bei CF liegt in der
Linderung der mit der Krankheit assoziierten Symptome. Dazu gehdren die Kontrolle der
Atemwegsinfekte und der Entzindungsreaktionen, die Mobilisierung des sezernierten,
z&hflussigen Schleims zur Verminderung der Atemwegsobstruktion und die Korrektur von
Néahrstoffdefiziten, die sich aus der Pankreasinsuffizienz ergeben (62, 63). Dornase alfa,
inhaliertes Tobramycin sowie inhaliertes Aztreonam sind Beispiele der bisher fur die
Anwendung bei CF verfligbaren Wirkstoffe (3, 64-66). Es besteht zwar eine zunehmende
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Zahl an Therapieoptionen fir die mit CF assoziierte Lungenerkrankung, welche die
Uberlebensdauer der Patienten erhéhen — diese gehen aber gleichzeitig mit einer hohen
korperlichen und psychischen Belastung einher (67, 68). Eine vergleichsweise geringe Zahl
an empfohlenen pharmakologischen Behandlungsoptionen verfligt Uber eine spezifische
Zulassung bei CF, und keine davon wirkt auf den molekularen Defekt des CFTR-Proteins,
dem die Pathophysiologie der CF zugrunde liegt.

Tabelle 3-2: Derzeit verwendete pharmakologische Therapien der zystischen Fibrose

Therapie Beispiele Wirkweise

Mit Indikation bei zystischer Fibrose

Antibiotika, Tobramcyin, Antibiotika zur Behandlung von Infektionen
dauerhaft inhaliert® Aztreonam, mit Pseudomonas aeruginosa
Colistin
DNase, inhaliert® Dornase alfa Rekombinante humane Desoxy-
ribonuklease | zur Reduktion der
Lungenviskositat
Pankreasenzyme® Pankreatin, Enzymtherapie  (Lipase, Protease und
Pankreaslipase Amylase) zur Unterstlitzung der Hydrolyse

von Fetten, Starke und Proteinen

Ohne Indikation bei zystischer Fibrose

Bronchodilatatoren® | z.B. Salbutamolsulfat | p,-adrenergische  Rezeptoragonisten ~ zur
Relaxation glatter Muskulatur in den

Atemwegen
Hypertonische 7%-iges NaCl Inhaliertes hypertonisches NaCl fiir eine
Saline, inhaliert® verbesserte Befeuchtung der Oberflachen der

Atemwege, rheologische Eigenschaften und
Transportfahigkeit des Sputums

Nicht-steroidale Ibuprofen aufgrund ihrer entziindungshemmenden
Antiphlogistika f Eigenschaften
Makrolidantibiotika® | Azithromycin, Makrolidantibiotika aufgrund ihrer
Clarithromycin entziindungshemmenden Eigenschaften
Sekretolytika Ambroxol Schleimlosung
Bromhexin

Acetylcystein

%Fachinformation TOBI (Tobramycin), Novartis °Fachinformation Pulmozyme® (Dornase alfa), Roche

Pharma GmbH Pharma AG

°Kreon® (Pankreatin), Abbott Arzneimittel GmbH Bronchospray Autohaler (Salbutamolsulfat), Astellas
Pharma GmbH

“(69) (70)

(1)
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Aufgrund der unbefriedigenden zur Verfugung stehenden Therapieansétze belduft sich die
Vorhersage des Uberlebensalters bei mit CF geborenen Individuen heutzutage im Median nur
auf 34,4 bis 46,7 Jahre (17, 72-74). Aktuellen Angaben zufolge liegt das eigentliche
Todesalter der aktuell von CF betroffenen Patientenpopulation sogar nur zwischen 18,7 und
33,0 Jahren in der EU und bei 26,1 Jahren in den USA (17, 72, 75).

Zusétzlich zu pulmonalen Exazerbationen zeigen sich negative Auswirkungen sowohl im
korperlichen als auch psychosozialen Bereich der Patienten, nachgewiesen anhand der
standardisierten und validierten Short-Form (SF)-Gesundheitsfragebégen SF-36 und SF-50
zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (engl. health related quality of life,
HRQOL) (76, 77). Eine aktuelle Studie identifizierte mithilfe des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised (CFQ-R), einem weit verbreiteten Werkzeug in interventionellen
klinischen Studien zur CF, zahlreiche die Lebensqualitiat von Patienten mit CF reduzierende
Faktoren (78, 79). Zu diesen gehérten Veranderungen respiratorischer Beschwerden und
Symptome, Gewichtsverlust und eine Zunahme der Behandlungskomplexitat (80).

Auch wird das Auftreten von Depressionen bei Patienten mit CF und deren Pflegern
konsistent haufiger verzeichnet als in der Allgemeinbevélkerung (80, 81). Bei mindestens
30% der Patienten mit CF bestehen Anzeichen fiir eine Depression, welche sich in
schlechteren Werten bei der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
niederschlagen als bei an CF leidenden Patienten ohne Symptome der Depression (82).
Depressive Patienten weisen eine geringere Compliance gegeniiber den entsprechenden
Behandlungsregimes auf, verpassen Arztbesuche haufiger, fihren hé&ufiger riskante
Tatigkeiten aus, verfligen tber verringerte Lebensqualitadt und verursachen héhere Kosten im
Gesundheitswesen (80). Zudem verzeichnen sogar die mit der Pflege von CF-Patienten
betrauten Familienangehdrigen haufiger Depressionen und Angstzusténde, die sich wiederum
nachteilig auf deren Fahigkeit auswirken kénnen, eine adaquate Pflege der CF-Patienten zu
gewdhrleisten (81).

Aufgrund der hohen korperlichen und psychischen Belastung, die aus der Erkrankung und
deren Behandlung resultieren, zusammen mit der kurzen Lebenserwartung der an CF
leidenden Patienten, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf fir wirksamere
Therapieoptionen gegen diese Krankheit. Versuche, den zugrunde liegenden Defekt mittels
Gentherapie zu korrigieren, sind fehlgeschlagen (83). Neuartige Therapieansatze, die gegen
den ursachlichen Defekt beim lonentransport gerichtet sind und die Funktion des CFTR-
Proteins korrigieren, stellen eine Maoglichkeit dar, die mit der Krankheit einhergehende
Morbiditdt zu verringern und die Lebensspanne der an CF leidenden Individuen zu
verlangern. Zudem besteht die Maoglichkeit, in einem frihen Stadium der Erkrankung
einzugreifen und dabei die Entstehung von Endorganschaden zu limitieren, welches
wiederum die Morbiditét verringern und das Leben verlangern kann.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Pravalenz

Eine detaillierte Ubersicht zur Pravalenz und Inzidenz der zystischen Fibrose in Deutschland
lasst sich dem aktuellen Berichtsband der Qualitatssicherung Mukoviszidose entnehmen (59).
Das Projekt ,,Qualitdtssicherung Mukoviszidose™ liefert seit 1995 jdhrliche Berichte als
Uberblick tber den Gesundheitszustand der CF-Patienten in Deutschland und zieht zu diesem
Zweck Daten aus vier Ebenen heran: Patienten- (Einzeldokumentationen, Verlaufsblatter),
Zentrums- (Ambulanzstatistik, Einzelauswertungen), regionale (sogenannte Qualitétszirkel)
und nationale Ebene (Benchmarking). Der aktuelle Berichtsband beschreibt die Verlaufsdaten
seit 1995, zusammen mit den aktuellsten Erhebungen anhand von insgesamt 8.362 Patienten
(davon 807 verstorbene) mit CF aus 79 deutschen Zentren im Beobachtungszeitraum
zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2010. Somit ergibt sich fur das Jahr 2010 eine Zahl
von 7.555 Patienten (8.362 Félle — 807 Todesféalle), die mit Basisdatensatzen Dbei
,»Qualitatssicherung Mukoviszidose* registriert waren. Fir 4.695 dieser Patienten waren in
2010 Verlaufsdatensatze verfugbar.

Die Altersstruktur der per Verlaufsdokumentation gemeldeten Patienten, ausgedriickt als
Mittelwert des Alters und als Anteil der Patienten Uber 18 Jahre, zeigt Abbildung 3-3.
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Altersstruktur der Patienten mit CF
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Abbildung 3-3: Mittleres Alter, Sterbealter und Altersstruktur der Patienten mit CF in den Jahren 1995 bis 2010 (59)

Anteil der Pateinten =18 Jahre [%]
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Offensichtlich ist das Durchschnittsalter der gemeldeten, an CF leidenden Patienten seit
Beginn der Erhebung im Jahr 1995 zwar leicht angestiegen, es verbleibt jedoch unter
20 Jahren, trotz der groReren Verflgbarkeit symptomatischer Therapieoptionen. Eine
Betrachtung der Verteilung der 4.695 Patienten, fur die Verlaufsdaten aus dem Jahr 2010
nach Alter und Geschlecht vorhanden waren, gibt Aufschluss dariiber, dass der GroRteil der
Patienten etwa 15-25 Jahre alt ist, und dass keine qualitativen Unterschiede in der Verteilung
zwischen den Geschlechtern vorzuliegen scheinen (Abbildung 3-4). 612 der 4.695 Patienten
(13,0%) waren jinger als 6 Jahre. 16,4% der Patienten befanden sich im Alter zwischen 6 und
11 Jahren.
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Abbildung 3-4: Alters- und Geschlechterverteilung der CF-Patienten (59)
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Fur die zystische Fibrose werden tiber 1.000 bekannte Mutationen des CFTR-Gens auf dem
langen Arm des Chromosoms 7 verantwortlich gemacht (84). Die meisten davon treten nur
aulerst selten auf. Bis zum Jahr 2010 wurde der Genotyp der Mutation im CFTR-Gen bei
insgesamt 6.721 CF-Patienten mittels DNA-Analyse bestimmt. Das Allel mit der hdchsten
Frequenz ist dabei die Deletionsmutation F508del mit einer relativen Haufigkeit von bis zu
69,4% (7), welche zu einer Abnahme der Anzahl an CFTR-Proteinen an der Zelloberflache
fuhrt. Die zweithdaufigste Mutation stellt die Missense-Mutation G551D dar, die in 1,5 bis
4,4% der Félle auf mindestens einem Allel detektiert wurde (7, 59, 85, 86).

Die Mutation G551D im CFTR-Gen wurde in Deutschland bei 196 der an CF erkrankten
Menschen festgestellt (59). Unter Beriicksichtigung sowohl der bereits verstorbenen (9,65%)
als auch der nicht getesteten Patienten (15%) ergibt sich daraus fur das Jahr 2010 eine
Prévalenz von 208 an dieser Mutation Erkrankten.

Inzidenz

Die Inzidenz der zystischen Fibrose ist fir Europa gut dokumentiert. Insgesamt ist etwa 1 von
2.000-3.000 européischen Neugeborenen betroffen (60). In Deutschland schwankt die Anzahl
an Neudiagnosen der CF zwischen 100-200 Fallen pro Jahr. Tabelle 3-3 zeigt die Inzidenz
zwischen den Jahren 2001 und 2010 (59).

Tabelle 3-3: Inzidenz der zystischen Fibrose in den Jahren 2001-2010

Jahr 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009™ | 2010™

Anzahl 197 | 187 | 148 | 187 | 184 | 192 | 177 | 145 | 118 | 99
Neudiagnosen

Geschatzte*
neue Falle
mit Gating- 6 6 5 6 6 6 6 5 4 3
Mutationen
(G551D)

“Die Schatzung erfolgte unter Verwendung der Inzidenz der G551D-Mutation von 3%.
“Einfiihrung einer neuen Software zur Datenerfassung (s. u.)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Dem Berichtsband der Qualitatssicherung Mukoviszidose 2010 zufolge sinkt die Prévalenz
der CF in Deutschland seit dem Jahr 2008. Ebenso nimmt die Inzidenz der Erkrankung in
Deutschland seit dem Jahr 2007 ab. Nach Auskunft des Leiters des Registers, Prof. M. Stern,
ist dies jedoch durch eine Umstellung der Erfassungssoftware bedingt, die in verschiedenen
Zentren unterschiedlich schnell umgesetzt wurde und dazu flhrte, das nicht zu allen Patienten
Daten Ubermittelt wurden (59). Daher sind zuverldssige Vorhersagen zur Entwicklung der
Inzidenz und Pravalenz der CF nicht zu treffen. Allerdings handelt es sich bei der CF um eine
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Erbkrankheit, sodass von gleichbleibender Inzidenz und — in Anbetracht des derzeit noch
relativ geringen Sterbealters der Patienten — auch von einer weitgehend unverénderten
Prévalenz ausgegangen werden kann.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation
Behandlung der zystischen Fibrose bei 25

Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit der
G551D-Mutation im CFTR-Gen
(Kalydecto™).

Behandlung der zystischen Fibrose bei 129
Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit
der G551D-Mutation im CFTR-Gen
(Kalydecto™),

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die aktuellsten Daten bezlglich der Anzahl der Birger, die in den gesetzlichen
Krankenkassen gemeldet sind, wurden fiir das Jahr 2010 ermittelt. Zu diesem Zeitpunkt waren
69.609.742 Deutsche in den GKV gemeldet (87). Bei einer Einwohnerzahl von 81.752.000
Menschen in Deutschland am 31.12.2010 (88), entspricht dies einem Anteil von 85,14%
GKV-Patienten im Jahr 2010.

Unter der Annahme einer Pravalenz der an CF mit G551D-Mutation leidenden Birger von
208 Fallen im Jahr 2010 und einem Anteil von 85,14% von Blrgern, die in diesem Jahr in den
gesetzlichen Krankenversicherungen registriert waren, ergibt sich eine Fallzahl von 177
Menschen mit CF, die gesetzlich krankenversichert waren. 13,0% dieser Patienten waren
junger als 6 Jahre, d. h. 154 CF-Patienten im Alter von 6 Jahren und alter befanden sich in der
gesetzlichen Krankenversicherung. Von diesen befinden sich laut der Qualitatssicherung
Mukoviszidose 16,4% im Alter zwischen 6 und 11 Jahren, d.h. 25 Patienten. Die
verbleibenden 129 Patienten befinden sich im Alter von 12 Jahren und alter (59).

Fir die folgenden Jahre liegen bisher keine Zahlen fiir die Anteile der GKV-Patienten mit CF
in Deutschland vor, und da keine anderslautenden, statistisch abgesicherten Trends bekannt
sind, kann von einer Fallzahl in derselben GréRenordnung ausgegangen werden.
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmafR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Behandlung der zystischen Behandlung der zystischen Fibrose Erheblich
Fibrose (Kalydecto™). bei Patienten im Alter von 6 bis 5%

11 Jahren mit der G551D-Mutation

im CFTR-Gen (Kalydecto™),
Behandlung der zystischen Behandlung der zystischen Fibrose | Erheblich 129
Fibrose (Kalydecto™). bei Patienten im Alter von 12 Jahren

und &lter mit der G551D-Mutation

im CFTR-Gen (Kalydecto™),

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Es ist damit zu rechnen, dass alle Patienten mit der Gating-Mutation G551D im CFTR-Gen
von einer Behandlung mit Ivacaftor profitieren werden (siehe Abschnitt 3.2.1). Daher gehen
samtliche 154 Patienten der Zielpopulation in die Betrachtung des therapeutischen
Zusatznutzens ein.

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen fur die Beschreibung der Erkrankung sind mittels einer Handrecherche zu der
Krankheit ermittelt worden.

Die Zielpopulationen wurden anhand der Zulassungsstudien fir lvacaftor identifiziert.

Der therapeutische Bedarf wurde anhand von Texten tber die Standardtherapie in Form der
Best Supportive Care ermittelt (siehe Abschnitt 3.1.3).
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Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung basieren hauptsachlich auf aktuellen Daten der
Qualitatssicherung Mukoviszidose sowie auf den Angaben online verfiigbarer Datenbanken
zu den Genfrequenzen der verschiedenen Mutationen im CFTR-Gen. Unterstiitzend wurden
spezifische Studien zur Auswirkung dieser Mutationen hinzugefugt.

Das Zeitintervall fur die Recherchen wurde nicht beschrénkt. Die Auswahl erfolgte nach den
Kriterien der bestverfugbarer Evidenz und Sicherheit, auf denen sich die Aussagen in diesem
Abschnitt stiitzen. Bei unsicherer Datenlage wurden weitere Quellen zur Validierung
herangezogen, sofern verflgbar.

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behandlung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr® |, kontinuierlich” anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitdglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Figen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine
neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung
zweckmanRige pro Jahr (Tage)
Vergleichstherapie)
Ivacaftor (Kalydeco®) Patienten mit CF | Oral: 2-mal téglich Kontinuierlich 365 Tage

im Alter von 6 bis | eine Tablette mit

11 Jahren mit 150mg lvacaftor

einer G551D-

Mutation im

GFTR-Gen.
Ivacaftor (Kalydeco®) Patienten mit CF | Oral: 2-mal taglich Kontinuierlich | 365 Tage

im Alter von eine Tablette mit

12 und alter 150mg lvacaftor

Jahren mit einer

G551D-Mutation

im GFTR-Gen.
Best Supportive Care Patienten mit CF | Kein einheitlicher Kontinuierlich 365 Tage

Behandlungsmodus
(siehe Text)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Behandlungsmodus von lvacaftor

Laut der Fachinformation von Kalydeco™ bestehen folgende Anwendungshinweise (1):

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren

Die empfohlene Dosis betragt 150 mg oral alle 12 Stunden (300 mg Tagesgesamtdosis).
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Kalydeco sollte mit einer fetthaltigen Mahlzeit eingenommen werden. Die in CF-Leitlinien
empfohlenen Mahlzeiten und Zwischenmahlzeiten bzw. die in Standardleitlinien zur
Erndhrung empfohlenen Mahlzeiten enthalten ausreichende Mengen an Fett. Beispiele fir
fetthaltige Mahlzeiten sind mit Butter oder Ol zubereitete oder eier-, kise-, nuss-, vollmilch-
oder fleischhaltige Speisen. Auf Speisen, die Grapefruit oder Pomeranzen enthalten, sollte
wéhrend der Behandlung mit Kalydeco verzichtet werden.Behandlungsmodi fir_die
zweckmallige Vergleichstherapie (Best Supportive Care)

Fur die zweckmalige Vergleichstherapie von Ivacaftor wird die jeweilige Best Supportive
Care herangezogen, daher ist kein einzelner Behandlungsmodus zu beschreiben. Die Therapie
richtet sich nach dem Schweregrad der CF sowie den bestehenden Komorbiditaten und stellt
eine an die individuellen Bedirfnisse der Patienten zugeschnittene Behandlung dar.
Mukolytische ~ Medikamente  verringern  die  Viskositdt des  Bronchialsekrets,
Bronchodilatatoren erweitern die Atemwege und entziindungshemmende Préparate helfen bei
der Therapie von CF-Patienten mit Asthma. Bei vielen der an CF leidenden Patienten besteht
zudem eine Insuffizienz des exokrinen Pankreas, die eine Substitution von
Verdauungsenzymen erfordert. Zudem wird ein Untergewicht oft mit hochkalorischer
Erndhrung bekadmpft. Diese symptomatischen Behandlungsstrategien werden ebenfalls
dauerhaft Giber das ganze Jahr hin angewendet.

In Tabelle 3-7 sind die in diesem Zusammenhang ausgewahlten, reprasentativen Beispiele fur
die verschiedenen Medikamente aufgefiihrt, die bei Pateinten mit CF zur symptomatischen
Therapie eingesetzt werden.

Tabelle 3-7: Repréasentative Beispiele fur Medikamente, bei Patienten mit CF zur
symptomatischen Therapie eingesetzt werden

Art der Medikation Wirkstoff
Aztreonam
Antibitoika Colistin
Tobramycin
Mukolytikum Dornase alfa
Verdauungsenzym Pankreatin

Tabelle 3-8 zeigt die verschiedenen unterschiedlichen, dauerhaft, tdglich und 365 Tage im
Jahr angewendeten Medikamente, die bei Patienten mit CF eingesetzt werden, zusammen mit
ihren Behandlungsmodi.
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Tabelle 3-8: Behandlungsmodi der dauerhaft verwendete Medikamente zur systemischen
Behandlung der zystischen Fibrose

Bezeichnung des | Wirkstoff Bezeichnung der Population bzw. Behandlungsmodus*
im Rahmen der Patientengruppe
Best Supportive
Care
verwendeten
Préaparats
Cayston® 3) Aztreonam CF-Patienten mit chron. Infektion der | Pulver und Lésungsmittel
Lunge mit Pseudomonas aeruginosa zur  Herstellung  einer
Loésung fur einen
Vernebler.
3x téglich Uber 28 Tage,
danach mindestens
28 Tage Pause, danach
neuer Behandlungszyklus
bei Bedarf.
Tobi® 4) Tobramycin CF-Patienten mit chron. Infektion der | Ampulle  mit  300mg
Lunge mit Pseudomonas aeruginosa Tobramycin zur
Anwendung im Vernebler
2x taglich fur 28 Tage,
danach 28 Tage Pause,
danach neuer
Behandlungszyklus
Gernebcin® (5) Tobramycin Patienten mit schwerer Infektion durch | Ampulle mit 40, 80 oder
Tobramycin-empfindliche Erreger, wenn | 160mg Tobramycin zur
weniger toxische Antibiotika nicht | Injektion, Infusion und
wirksam sind. Inhalation
Colistin® (6) Colistin CF-Patienten mit chron. Infektion der | Ampulle mit 80mg
Lunge mit Pseudomonas aeruginosa Colistimethat-Natrium zur
Anwendung im Vernebler
2-3x taglich
Pulmozyme® (7) | Dornase alfa CF-Patienten im Alter von >5 Jahren mit | Ampulle mit 2,5mg
einer FVC>40% des Normalwertes Dornase alfa zur Inhalation
1x taglich
Kreon® (8) Pankreatin Patienten mit gestorter Funktion des | Kapseln mit 150, 300 oder
exokrinen Pankreas, die mit einer | 400mg  Pankreas-Pulver
Maldigestion einhergeht. Bei CF zur | mit Lipase zur oralen
Unterstiitzung der ungeniigenden | Einnahme 1-4x téglich
Funktion der Bauchspeicheldriise

*gemal’ Fachinformationen der einzelnen Praparate (3-8), bezogen liber Rote Liste, Stand Februar 2012 (2)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-6). Fligen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Behandlungstage pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. Patient pro Jahr
zweckmaRige Vergleichstherapie) Patientengruppe

Ivacaftor (Kalydeco®) Patienten mit CF im Alter 365

von 6 Jahren oder alter mit
einer G551D-Mutation im

GFTR-Gen.
Best Supportive Care
Aztreonam (Cayston®) CF-Patienten mit chron. 28 Tage-Zyklus mit +
Infektion der Lunge mit 28 Tage-Zyklus ohne
Pseudomonas aeruginosa Medikation
Tobramycin (Tobi®) Patienten mit CF und chron. | 28 Tage-Zyklus mit +
Infektion der Lunge mit 28 Tage-Zyklus ohne
Pseudomonas aeruginosa Medikation
Tobramycin (Gernebcin®) Patienten  mit  schwerer | bis zu 365, je nach

Infektion durch Tobramycin- | Chronizitat
empfindliche Erreger, wenn
weniger toxische Antibiotika
nicht wirksam sind.

P T ®
Colistin (Colistin™) Patienten mit CF und chron. | bis zu 365, je nach
Infektion der Lunge mit Chronizitat
Pseudomonas aeruginosa
Dornase alfa (Pulmozyme®) Patienten mit CF im Alter 365

von >5 Jahren mit einer
FVC>40% des Normalwertes

Pankreatin (Kreon®) Patienten mit gestorter 365
Funktion des exokrinen
Pankreas, die mit einer
Maldigestion einhergeht. Bei
CF zur Unterstlitzung der
ungeniigenden Funktion der
Bauchspeicheldrise.

Die zystische Fibrose ist eine genetisch bedingte Erkrankung mit chronischen Symptomen,
die bis heute mit keinem bestehenden Therapieansatz heilbar ist. Im Gegensatz zu den bis
dato auf dem Markt verfugbaren Medikamenten setzt Ivacaftor an der Ursache der
Erkrankung an - dem aufgrund der G551D-Mutation bestehenden Gating-Defekt des CFTR-
Proteins. Diese Behandlungsstrategie ist nicht symptomorientiert, sondern moduliert und
verbessert primér die Funktionsfahigkeit des CFTR-Kanals. Dennoch stellt die Behandlung
mit Ivacaftor keine Heilung der zystischen Fibrose dar und bedarf demnach der lebenslangen,
dauerhaften Gabe des Praparats im beschriebenen Behandlungsregime.

Fir die zweckmaRige Vergleichstherapie von Ivacaftor wird die jeweilige Best Supportive
Care herangezogen, daher ist kein einzelnes, jéhrliches Behandlungsintervall zu beschreiben.
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Tabelle 3-9 zeigt die verschiedenen angewendeten Medikamente, die bei Patienten mit CF
eingesetzt werden, zusammen mit ihren theoretischen Behandlungsdauern. Diese konnen je
nach individueller Patientensituation von den Empfehlungen aus den jeweiligen
Fachinformationen stark abweichen und geringer ausfallen. So wird eine Antibiotikatherapie
im Mittel nur fur 225,0 Tage bei inhalierten und fir 267,7 Tage bei oralen Antibiotika
vorgenommen (9).

Ivacaftor macht die Best Supportive Care nicht obsolet, aber in Bezug auf die Antibiotika gibt
es einen klaren Beleg, dass der Verbrauch reduziert wird (10), und bei den anderen im
Rahmen der Best Supportive Care angewendeten Medikamenten ist eine Reduktion aufgrund
der ursdchlichen Wirkung von lvacaftor zumindest wahrscheinlich.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentgse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchliches Malk fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen

zweckmaBige Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebréuchlichen
Mal3es)

lvacaftor (Kalydeco®) DDD = 2 Tabletten a 150mg = 2x150mg =

300mg Ivacaftor
Jahresdurchschnittsverbrauch:

730 Tabletten/Patient = 730x150mg =
109.500mg/Patient

Best Supportive Care siehe Text

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur die Behandlung mit Ivacaftor ergibt sich aus den
Angaben aus der Fachinformation fiir Kalydeco™ (1). Fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie von Ivacaftor wird die jeweilige Best Supportive Care herangezogen,
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daher ist kein einzelner Jahresdurchschnittsverbrauch ermittelbar. Tabelle 3-11 zeigt die
verschiedenen Medikamente, die bei Patienten mit CF eingesetzt werden, zusammen mit dem
entsprechenden Jahresdurchschnittsverbrauch. Dabei handelt es sich auch hier um
theoretische Werte, die von der reellen Patientensituation abweichen kénnen.

Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch reprasentativer bei CF eingesetzter Medikamente

Bezeichnung des Wirkstoff Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient*
im Rahmen der (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen Behandlung
Best Supportive Angabe eines anderen im jeweiligen Anwendungsgebiet
Care verwendeten international gebrauchlichen Males)

Praparats

Cayston® Aztreonam DDD = 4g

Jahresdurchschnittsverbrauch:
546,5 Ampullen = 0,075g x 547,5 = 41,0625g/Patient

Tobi® Tobramycin DDD = 0,3g inhalative Lésung
Jahresdurchschnittsverbrauch:
365 Ampullen = 0,3g x 365/Patient = 109,5¢g/Patient

Gernebcin® Tobramycin DDD = 0,3g inhalative Lésung
Jahresdurchschnittsverbrauch:
0,3g x 365/Patient = 109,5g/Patient

Colistin® Colistin DDD = 3.000.000 Einheiten inhalative Losung
Jahresdurchschnittsverbrauch:
1.095.000.000 Einheiten/Patient

Pulmozyme® Dornase alfa DDD = 2,5mg inhalative Ldsung
Jahresdurchschnittsverbrauch: 2,5mg*365/Patient
= 912,5mg/Patient

Kreon® Pankreatin DDD = 15.000 — 20.000 Einheiten/kg Korpergewicht
pro Patient

Jahresdurchschnittsverbrauch:

=5.475.000 — 7.300.000 Einheiten/kg Kdrpergewicht
pro Patient

= durchschnittlich 6.387.000 Einheiten/kg
Kdrpergewicht pro Patient

*DDD flr das jeweilige Medikament aus: Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland
im Jahre 2012 (9). Es handelt sich um theoretische Durchschnittswerte, die je nach individueller
Patientensituation abweichen kdnnen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie flr die zweckmaliige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen

Ivacaftor (Kalydeco™) Seite 38 von 67




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.08.2012
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus
GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive)

Ivacaftor (Kalydeco™) | €25.504,20 (56 Tabletten a 150mg) €22.174,15

Best Supportive Care siehe Text Siehe Text

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die PackungsgrofRe von lvacaftor entspricht derjenigen aus der Produkt- und Gebrauchsinfo
von Kalydeco™ (1). Fir die zweckmé&Rige Vergleichstherapie von Ivacaftor wird die
jeweilige Best Supportive Care herangezogen (siehe Abschnitt 3.1). Tabelle 3-13 zeigt die
verschiedenen Medikamente, die bei Patienten mit CF eingesetzt werden, zusammen mit den
entsprechenden Kosten. Diese wurden sowohl der Roten Liste (2) als auch der Lauer-Taxe
(10) entnommen. Die Kosten nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wurden
berechnet als die Apothekenabgabepreise abziiglich der Pflichtrabatte der Apotheken sowie
der pharmazeutischen Unternehmer. Fir Kalydeco™ beldauft sich diese Rechnung auf
€25.504,20 — Pflichtrabatt des Unternehmens: 0,16 x 20.800,00 [Herstellerabgabepreis] —
Pflichtrabatt der Apotheken: €2,05 = €22.174,15.

Tabelle 3-13: Kosten représentativer bei CF eingesetzter Medikamente

Bezeichnung der Kosten Kosten nach Abzug
Therapie (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstarke, gesetzlich
Darreichungsform und Packungsgrofie, fir vorgeschriebener
nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro
Vergutung aus GKV-Perspektive)
Cayston” €3.672,65 €3.198,60
(84 Durchstechfl. Pulv. a 75mg)
Tobi® €3.357,76 €2.924,81
(56 Ampullen a 5mi/300mg)
Colistin® €252.41 €219,75
(14 FI. Pulv. 4 80mg [1.000.000 IE])
€978,13 €853,62
(56 FI. Pulv. 8 80mg [1.000.000 IE])
Gernebcin® €85,62 €68,67
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(10 Amp. 1ml a 40mg)

€141,05 €113,50
(10 Amp. 2ml a 80mg)
€269,45 €216,81
(20 Amp. 2ml a 80mg)
€774,74 €628,77
(60 Amp. 2ml a 80mg)
€271,62 €257,18
(10 Amp. 2ml a 160mg)
€1538,62 €1464,03
(60 Amp. 2ml a 160mg)

Pulmozyme® | €260,81 €222,39
(6 Kunstoffamp. 2,5ml a 2,5mg [1.000 E/ml])
€1144,74 €977,91
(30 Kunstoffamp. 2,5ml & 2,5mg [1.000 E/ml])

Kreon® €14,67 €13,94
(50 msr. Hartkps. a 150mg = 10.000 FIP E Lipase)
€26,20 €24,89
(100 msr. Hartkps. A 150 mg =10.000 FIP E Lipase)
€46,76 €44,42
(200 msr. Hartkps. a 150 mg = 10.000 FIP E Lipase)
€30,19 €27,68
(50 msr. Hartkps. a 300mg = 25.000 FIP E Lipase)
€53,70 €51,02
(100 msr. Hartkps. A 300 mg= 25.000 FIP E Lipase)
€95,51 €90,73
(200 msr. Hartkps. a 300 mg= 25.000 FIP E Lipase)
€43,54 €41,36
(50 msr. Hartkps. a 400mg = 40.000 FIP E Lipase)
€77,47 €73,60
(100 msr. Hartkps. A 400 mg = 40.000 FIP E Lipase)
€137,79 €130,90

(200 msr. Hartkps. a 400 mg = 40.000 FIP E Lipase)

Quelle: Rote Liste, Stand Februar 2012 (2), Lauer-Taxe (10)

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
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bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Ivacaftor
(Kalydeco®)

Patienten mit CF
im Alter von 6 bis
11 Jahren mit
einer G551D-
Mutation im
CFTR-Gen
SOWIE

Patienten mit CF
im Alter von

12 Jahren und
alter mit einer
G551D-Mutation
im CFTR-Gen

Bestimmung des
Genotyps der
CFTR-Mutation

1

einmalig

Ivacaftor
(Kalydeco®)

Patienten mit CF
im Alter von 6 bis
11 Jahren mit
einer G551D-
Mutation im
CFTR-Gen
SOWIE

Patienten mit CF
im Alter von

12 Jahren und
alter mit einer
G551D-Mutation
im CFTR-Gen

Leberfunktionstests

(Bestimmung der
Alanin- und
Aspartat-
Transaminasen)

1x vor
Therapiebeginn,

3x im ersten
Behandlungsjahr,

sodann 1x jéhrlich

1bis4

Best Supportive
Care

Patienten mit CF

Keine

Keine

Keine

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung mit lvacaftor erfordert die Genotypisierung der vorliegenden CFTR-
Mutation sowie kontinuierliche Leberfunktionstests als zusétzliche GKV-Leistungen (1).

Heutzutage erfolgt eine routineméBige Bestimmung der bei CF-Patienten vorliegenden
CFTR-Mutation. Allerdings sind 15% der Patienten, deren Diagnose gestellt wurde, bevor
diese Gentypisierung Usus war, bisher noch nicht getestet worden (11). Fir diese Sonderfalle
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ist eine Bestimmung der bestehenden CFTR-Mutation notwendig. Diese MaRRnahme ist ein
einmaliger Aufwand in Héhe von €577,59 (EBM-Ziffer 11351, 16.480 Punkte, Punktewert =
€0,035048, entsprechend des durch den Erweiterten Bundesausschuss festgelegten
Orientierungspunktwerts). (12, 13).

In Patientengruppen mit erhohten Laborwerten der Alanin- (ALT) und/oder Aspartat-
Transaminase (AST) in der Anamnese wurden erhdhte ALT- und/oder AST-Werte nach der
Behandlung mit Ivacaftor ermittelt. Daher besteht die Empfehlung, vor Beginn der Therapie
mit lvacaftor Leberfunktionstests durchfuhren zu lassen. Diese sollten im ersten
Behandlungsjahr zudem alle 3 Monate erfolgen und sodann jahrlich. Die Bestimmung der
AST erfolgt nach EBM-Ziffer 32069 und wird mit je €0,25 vergiitet, die Bestimmung der
AST nach EBM-Ziffer 32070 und wird ebenfalls mit je €0,25 vergiitet (13). Somit ergeben
sich gegebenenfalls Kosten in Hohe von je €0,50, die einmalig vor Beginn der Therapie
anfallen, sowie von je €1,50 im ersten Behandlungsjahr und €0,50 in den Folgejahren, falls
der behandelnde Arzt der Empfehlung folgt, Leberfunktionstests durchfiihren zu lassen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fligen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Einheit in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Bestimmung des Genotyps der | €577,59
CFTR-Mutation

Bestimmung der Alanin- €0,25
transaminase (ALT)

Bestimmung der Aspartat- €0,25
Transaminase (AST)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bestimmung des Genotyps der vorliegenden CFTR-Mutation ist ein einmaliger Aufwand in
Hohe von €577,59 (EBM-Ziffer 11351, 16.480 Punkte, Punktewert = €0,035048,
entsprechend des durch den Erweiterten Bundesausschuss  festgelegten
Orientierungspunktwerts). (12, 13).

Die Bestimmung der AST erfolgt nach EBM-Ziffer 32069 und wird mit je €0,25 vergiitet, die
Bestimmung der AST nach EBM-Ziffer 32070 und wird ebenfalls mit je €0,25 vergiitet (13).
Somit ergeben sich gegebenenfalls Kosten in Hohe von je €0,50, die einmalig vor Beginn der
Therapie anfallen, sowie von je €1,50 im ersten Behandlungsjahr und €0,50 in den
Folgejahren, falls der behandelnde Arzt der Empfehlung folgt, Leberfunktionstests
durchfihren zu lassen.
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Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-5 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmafige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Ivacaftor Patienten mit CF im Bestimmung des €577,59 =15% von
(Kalydeco®) Alter von 6 pis 11 Genotyps der CFTR- (einmalig) 25 x €577,59 =
Jahren mit einer Mutation 0,15 x €14.439,75
G551D-Mutation im =€2.165,96
CFTR-Gen
Ivacaftor Patienten mit CF im Bestimmung des €577,59 15% von
(Kalydeco®) Alter' von 1? Jghren Genot_yps der CFTR- (einmalig) 129 x €577,59 =
und alter mit einer Mutation 0,15 x €74.509,11
G551D-Mutation im =€11.176,37
CFTR-Gen
|vacaftor Patienten mit CF im Bestimmung der 1 bis 4 mal =25 x (€0,25 bis
(Kalydeco®) Alter von 6 k_)is 11 Alanin-Transaminase €Q,25 =€0,25 €1,00) = €6,25 bis
Jahren mit einer (ALT) bis €1,00 €25,00
G551D-Mutation im
CFTR-Gen
Ivacaftor Patienten mit CF im Bestimmung der 1 bis 4 mal =129 x (€0,25 bis
(Kalydeco®) Alter_ von 1_2 Jghren Alanin-Transaminase €Q,25 =€0,25 €},00) =€32,25
und alter mit einer (ALT) bis €1,00 bis €129,00
G551D-Mutation im
CFTR-Gen
Ivacaftor Patienten mit CF im Bestimmung der 1 bis 4 mal =25 x (€0,25 bis
(Kalydeco®) Alter von 6 t_)is 11 Aspartat-Transaminase €Q,25 =€0,25 €1,00) = €6,25 bis
Jahren mit einer (AST) bis €1,00 €25,00
G551D-Mutation im
CFTR-Gen
Ivacaftor Patienten mit CF im Bestimmung der 1 bis4 mal =129 x (€0,25 bis
(Kalydeco®) Alter_ von 1_2 Jghren Aspartat-Transaminase €Q,25 =€0,25 €},00) =€32,25
und alter mit einer (AST) bis €1,00 bis €129,00
G551D-Mutation im
CFTR-Gen
Best Supportive Care | Patienten mit CF Keine Keine Keine

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-5) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®

mit einer G551D-Mutation
im GFTR-Gen.

Ivacaftor (Ka|yde(;0®) Patienten mit CF im Alter | €289.056.38 bis €7.226.403,35 bis
von 6 bis 11 Jahren mit €289.635,47 €7.228.613,06
einer G551D-Mutation im
GFTR-Gen.

Ivacaftor (Ka|yde(;0®) Patienten mit CF im Alter | €289.056.38 bis €37.288.273,53 bis
von 12 Jahren oder alter €289.635,47 €37.299.643,40

Best Supportive Care

Patienten mit CF

ca. €12.671,67,-
Siehe Text

ca. €1.951.437,18
Siehe Text

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-5 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Fur die zweckmalRige Vergleichstherapie von Ivacaftor wird die jeweilige Best Supportive
Care herangezogen. Tabelle 3-18 zeigt die verschiedenen angewendeten Medikamente, die

bei Patienten mit CF

Jahrestherapiekosten

eingesetzt werden,

Zzusammen

mit den

entsprechenden

Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten GKV reprasentativer bei CF eingesetzter Medikamente

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro* insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Cayston® Patienten mit CF und chron. Bei 547,5 20.848,01
Infektion der Lunge mit Durchstechfl.
Pseudomonas aeruginosa Pulv./Jahr
€23.937,81
Tobi® Patienten mit CF und chron. Bei 365 €19.063,49
Infektion der Lunge mit Ampullen/Jahr:
Pseudomonas aeruginosa €21.885,40
Gernebcin® Patienten mit schwerer €17.549,88 bis €14.343,82 bis
Infektion durch Tobramycin- €23.438,48 €18.798.41
empfindliche Erreger, wenn
weniger toxische Antibiotika
nicht wirksam sind.
Colistin® Patienten mit CF mit chron. €19.125,94 bis

€16.691,32 bis
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Infektion der Lunge mit €19.742,07 €17.187,59
Pseudomonas aeruginosa

Pulmozyme® Patienten mit CF im Alter €13.927,67 bis €11.897.90 bis
von >5 Jahren mit einer €15.865,94 €13.;28,73
FVC>40% des
Normalwertes

Kreon® Patienten mit gestorter €110,00 bis €104,51 bis
Funktion des exokrinen €187,49 pro kg €178,07 pro kg
Pankreas, die mit einer Korpergewicht Kérpergewicht
Maldigestion einhergeht. Bei
CF zur Unterstltzung der
ungeniigenden Funktion der
Bauchspeicheldrise.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-5 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

*Theoretische Werte entsprechend des DDD aus Tabelle 3-11.

Eine deutsche Studie zu den Kosten der Behandlung von deutschen pédiatrischen Patienten
aus dem Jahr 1996 mit CF ergab eine Zahl von €23.989 an Jahrestherapiekosten, angeglichen
an die Medikamentenpreise des Jahres 2003 (14). Diese versteht sich als Summe der
Therapieoptionen aus der Best Supportive Care, inklusive der Behandlung mit Antibiotika,
Dornase Alpha sowie Pankreasenzymen in individuell unterschiedlichen Kombinationen und
Gewichtungen. Dieser Betrag erhoht sich nach Einbezug der Inflationsraten zwischen 2003
und 2010 in Deutschland auf mindestens €26.961 (15). Der Anteil der Medikamentenkosten
betrug 47%. Anzumerken ist dabei, dass diese Zahl fur padiatrische Patienten ermittelt wurde
und die Jahrestherapiekosten fiur altere Patienten deutlich hoher ausfallen, denn bereits
innerhalb der ersten 18 Jahre verdoppeln sich die Kosten aufgrund der hochpreisigen
ambulanten Therapie und der hdufigeren und verléngerten Krankenhausaufenthalte (14).

In einer weitere Studie von Eidt-Koch et al. (2010) wurden fur sieben ambulante Praxen in
Deutschland im Jahr 2006 Jahresgesamtkosten der medikamentdsen Behandlung der CF in
Hohe von €23.815 ermittelt (16). Einer Studie von Baltin et al. (2010) zufolge ergeben sich
jahrliche Gesamtkosten der medikamentdsen CF-Behandlung inklusive der Therapie mit
Antibiotika von €21.782, erhoben anhand von 124 CF-Patienten am Universitatsklinikum
Frankfurt aus dem Jahr 2007 (17). Die hdochsten Jahrestherapiekosten in Hohe von
durchschnittlich €31.667 wurden von Heimeshoff et al. (2012) fiir 158 Patienten aus dem Jahr
2004 an der Charité in Berlin identifiziert (18). Die starken Abweichungen der Kosten
zwischen den genannten Studien sind damit zu erkl&ren, dass sehr unterschiedliche
Patientenpopulationen herangezogen und deren Behandlungskosten auch fur verschiedene
Zeitfenster erfasst wurden. Zudem bestehen keine einheitlichen Behandlungsdauern, sondern
diese lassen sich lediglich als Mittelwert anhand des Jahresdurchschnittsverbrauchs darstellen.
Daher kdnnen die Jahrestherapiekosten fiir die Best Supportive Care nur als Spannweiten
ermittelt und dargestellt werden.

Die CF st eine im morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich ausgleichsféhige
Erkrankung (im Jahr 2011 hierarchisierte Morbiditatsgruppe [HMG] 217 fiir Patienten ab
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11 Jahren und HMG 218 fir Patienten bis 12 Jahre). Diese HMGs waren im Jahr 2011 mit ca.
23.000€ bzw. ca. 11.000€ bewertet (19).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Wirksamkeit von Ivacaftor wurde als eine Therapie zur Modulierung der Ursache der CF
und als Begleittherapie zur Best Supportive Care evaluiert, d.h. zusatzlich zu der
bestmdglichen, patientenindividuell optimierten, unterstitzenden Behandlung zur Linderung
der Symptome der CF. Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der Best Supportive Care um
eine heterogene Palette an Therapien mit vollig verschiedenen Behandlungsansatzen handelt
(z. B. Enzymersatztherapie, Antibiotika, DNase), lasst sich hier kein einheitliches Bild zur
Versorgungssituation erstellen.

Aufgrund der ungunstigen Prognose der CF und der hohen kérperlichen und psychischen
Belastung, die mit den zurzeit zur Verfligung stehenden Therapieoptionen einhergehen, kann
eine hohe Akzeptanz von lvacaftor bei den Patienten vorausgesetzt werden. Es ist davon
auszugehen, dass Ivacaftor von allen Patienten in der Zielgruppe zusétzlich zur Best
Supportive Care eingesetzt werden wird. Die Inzidenz therapiebezogener unerwiinschter
Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse unter der Behandlung mit
Ivacaftor war in den Zulassungsstudien gering (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.6). Die
Anzahl von Studienabbriichen unterschied sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht .
Daher kann nicht von einer bedeutsamen Verminderung der Versorgungsanteile aufgrund von
Kontraindikationen oder Therapieabbriichen gerechnet werden. Es bestehen zudem keine
Hinweise auf einen zu erwartenden Unterschied der Versorgung im ambulanten oder
stationdren Bereich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ist davon auszugehen, dass alle an CF leidenden Patienten, die eine G551D-Mutation auf
dem CFTR-Gen tragen, mit Ivacaftor behandelt werden. Unter der Voraussetzung einer
stabilen Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung in der Zielpopulation ist daher auch von
keiner Veranderung der Versorgungsanteile zu erwarten, nachdem sich die Therapie mit
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Ivacaftor etabliert hat. Aufgrund der Tatsache, dass die Therapie mit lvacaftor zum Auftreten
von deutlich weniger Episoden antibiotikapflichtiger pulmonaler Exazerbationen fiihrt (siehe
Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.1.2), die Lungenfunktion verbessert und das Ko&rpergewicht
normalisiert, ist damit zu rechnen, dass die Behandlung mit der Best Supportive Care an
Stellenwert verlieren wird, zusammen mit den damit verbundenen Kosten, insbesondere der
Verbrauch an Antibiotika.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Samtliche in Abschnitt 3.3 getroffenen Aussagen zu Ivacaftor wurden der Fachinformation zu
Ivacaftor entnommen.

Die Rote Liste (2),die Lauer-Taxe (10) sowie die Fachinformationen der jeweiligen Praparate
(3-8) wurden herangezogen, um folgende Informationen (ber die Behandlung mit den
Vertretern der Best Supportive Care zu ermitteln:

= Behandlungsmodi
= Apothekenabgabepreise

Die amtliche Fassung des ATC-Index mit den entsprechenden daily defined doses (DDD)
wurde vom Wissenschaftlichen Institut der AOK (WI1dO) erstellt und vom Deutschen Institut
fir Medizinische Dokumentation und Information herausgegeben. Dieses Dokument diente
als Grundlage fir die Ermittlung des Jahresdurchschnittsverbrauchs der einzelnen Vertreter
der Best Supportive Care.

Der Beschreibung der Behandlungskosten von Patienten mit CF liegen weitere Studien
zugrunde, die aus einer webbasierten Suche Gber Medline mithilfe der Suchbegriffe

("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR ("cystic"[All Fields] AND "fibrosis"[All Fields]) OR
"cystic fibrosis"[All Fields]) AND ("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields]
OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR (“costs"[All Fields]
AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All
Fields]) AND ("germany"[MeSH Terms] OR "germany"[All Fields])

Das Resultat dieser Suche waren 27 Treffer, aus denen diejenigen ausgeschlossen wurden, die
sich nicht mit der Erfassung von Medikamentenkosten befassten und deren Publikationsdatum
alter als 10 Jahre war. Es verbleiben die in Abschnitt 3.3.8 genannten.

Zudem wurde der einheitliche Bewertungsmalistab der kassenérztlichen Bundesvereinigung
zur Ermittlung der Kosten zusatzlicher GKV-Leistungen herangezogen.
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Vertex Pharmaceuticals, Inc. "Fach- Und Gebrauchsinformation Kalydeco." (2012).

2. Rote Liste Service GmbH. Rote Liste. 2012 [cited 2012 June 15th]; Available from:
http://www.rote-liste.de

3. Gilead Sciences GmbH. "Fach- Und Gebrauchsinformation Cayston.” (2012).
Novartis Pharma GmbH. "Fach- Und Gebrauchsinformation Tobi." (2011).

Infectopharm Arzneimittel und Consilum GmbH. "Fach- Und Gebrauchsinformation
Gernebcin." (2010).

Forest Laboratories. "Fach- Und Gebrauchsinformation Colistin." (2010).

o

Roche Pharma AG. "Fach- Und Gebrauchsinformation Pulmozyme.” (2009).
Abbott Arzneimittel GmbH. "Fach- Und Gebrauchsinformation Kreon." (2010).

GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) G. Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahre 2012. Kdéln:
Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI); 2012

© ® N o

10. Lauer-Fischer. "Webapo Lauer-Taxe." http://www2.lauer-
fischer.de/produkte/arzneimitteldaten-online/webapor-lauer-taxe/.

11. Sens B. SM. Qualitatssicherung Mukoviszidose 2010. Bad Honnef: Hippocampus Verlag;
2011

12. Kassenérztliche Bundesvereinigung G. Einheitlicher Bewerungsmalstab. 2012.
13. Kassendrztliche Bundesvereinigung G. Regeln zur Honorarverteilung. 2010.

14. Baumann U, Stocklossa C, Greiner W, von der Schulenburg JM, von der Hardt H. Cost of
care and clinical condition in paediatric cystic fibrosis patients. Journal of cystic fibrosis :
official journal of the European Cystic Fibrosis Society. 2003;2(2):84-90. Epub
2004/10/07.

15. Wirtschaftskammer Osterreich G. Inflationsraten - Veranderung der Verbraucherpreise.
2012,

16. Eidt-Koch D, Wagner TO, Mittendorf T, Graf von der Schulenburg JM. Outpatient
medication costs of patients with cystic fibrosis in Germany. Applied health economics
and health policy. 2010;8(2):111-8.

17. Baltin CT, Smaczny C, Wagner TO. [Drug treatment of cystic fibrosis - cost patterns and
savings potential for outpatient treatment]. Medizinische Klinik. 2010;105(12):887-900.
Epub 2011/01/18. Medikamentose Behandlung von Mukoviszidose - Kostenstruktur und
Einsparpotenzial der ambulanten Behandlung.

18. Heimeshoff M, Hollmeyer H, Schreyogg J, Tiemann O, Staab D. Cost of IlIness of Cystic
Fibrosis in Germany: Results from a Large Cystic Fibrosis Centre. PharmacoEconomics.
2012. Epub 2012/06/14
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19. Bundesversicherungsamt. Risikostrukturausgleich — Berechnungsvordruck Forderungen
und Verpflichtungen fir die KJI 2011. URL:
http://www.bundesversicherungsamt.de/nn_1046668/DE/Risikostrukturausgleich/Schaetz
erkreis/KJ1 2011.html [zuletzt gedffnet: 18.07.2012].

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden missen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben entstammen der Fachinformation zu Kalydeco™ (1).
Anwendungsgebiete

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

Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose verordnet
werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, sollte das Vorliegen der G551D-Mutation
in  mindestens einem Allel des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode bestatigt werden, bevor mit der Behandlung begonnen wird. Besondere
Patientengruppen

Altere Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kalydeco bei Patienten ab 65 Jahren wurden nicht
untersucht.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Zur Vorsicht wird geraten bei der Anwendung von lvacaftor bei Patienten mit
stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance = 30 ml/min) oder terminaler
Niereninsuffizienz.

Eingeschrankte Leberfunktion
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Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fur Patienten mit maRig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse B) wird eine reduzierte Dosis von 150 mg einmal taglich empfohlen. Zur
Anwendung von Kalydeco bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion liegen keine
Erfahrungen vor. Die Anwendung von Kalydeco bei diesen Patienten wird daher nur
empfohlen, wenn der Nutzen der Behandlung die Risiken eindeutig ubersteigt. In diesem Fall
sollte mit einer Anfangsdosis von 150 mg jeden zweiten Tag begonnen werden. Die
Dosierungsintervalle sind je nach klinischem Ansprechen und Vertréglichkeit anzupassen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin) sollte Kalydeco in
einer Dosis von 150 mg zweimal wéchentlich eingenommen werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit mittelstarken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol,
Erythromycin) sollte Kalydeco einmal té&glich als Tagesdosis von 150 mg eingenommen
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kalydeco bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fir die
Anwendung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung

In die Studien 1 und 2 wurden nur Patienten mit CF aufgenommen, welche eine G551D-
Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens aufwiesen. VVon Patienten mit einem
prozentualen Sollwert der Einsekundenkapazitat (FEV; — forciertes exspiratorisches VVolumen
in der ersten Sekunde) von weniger als 40 % (4 Patienten mit einer Behandlungsdauer von 96
Wochen und 8 Patienten mit einer Behandlungsdauer von 48 Wochen) sind nur begrenzte
Daten verfiighar. Die maximale Behandlungsdauer betrug bei Patienten, die mit Ivacaftor
behandelt wurden, 96 Wochen; langerfristige Sicherheitsdaten liegen bislang nicht vor.

CE-Patienten ohne G551D-Mutation im CFTR-Gen

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus einer Phase-2-Studie bei CF-Patienten, die homozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, zeigten lber eine 16-wochige Behandlung mit
Ivacaftor gegenuiber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied beim FEV;. An
anderen Populationen von CF-Patienten wurde Ivacaftor nicht untersucht. Daher wird die
Anwendung von Kalydeco bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Auswirkungen auf Leberfunktionstests

Moderate Transaminasenanstiege [Alanintransaminase (ALT) oder Aspartattransaminase
(AST)] sind bei CF-Patienten hdufig. In klinischen Studien waren die Inzidenz und die
klinischen Merkmale von Transaminaseanstiegen zwischen den Patienten in der lvacaftor-
Gruppe und der Placebo-Gruppe insgesamt vergleichbar. In der Untergruppe von Patienten
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mit Transaminaseanstiegen in der Vorgeschichte wurde bei Patienten, die mit lvacaftor
behandelt wurden, haufiger Uber ALT- oder AST-Anstiege berichtet als in der Placebo-
Gruppe. Daher werden Leberfunktionstests vor Beginn der Behandlung mit Ivacaftor, alle 3
Monate im ersten Jahr der Behandlung und danach jahrlich empfohlen. Patienten, bei denen
es wahrend der Behandlung zu einem unerkléarlichen Anstieg der Transaminasenspiegel
kommt, sollten bis zur Rickbildung der pathologischen Werte engmaschig kontrolliert
werden, und nach einer Beurteilung des Nutzens und der Risiken der Behandlung flr den
einzelnen Patienten ist eine Fortsetzung der Behandlung abzuwégen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz
wird bei der Anwendung von Kalydeco zur Vorsicht geraten.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Anwendung von Kalydeco bei Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion wird
nur dann empfohlen, wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung eindeutig die
Risiken einer Uberexposition Uberwiegt. In diesem Fall sollte fur die Einleitung der
Behandlung ein Dosierungsintervall von 150 mg Kalydeco jeden zweiten Tag gewéhit
werden.

Patienten nach Organtransplantation

Bei CF-Patienten im Zustand nach Organtransplantation wurde Kalydeco nicht untersucht.
Die Anwendung bei Patienten mit Organtransplantaten wird daher nicht empfohlen. Hinweise
zu Wechselwirkungen mit Ciclosporin oder Tacrolimus siehe Abschnitt 4.5 [der
Fachinformation].

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Ivacaftor ist ein Substrat der Isoenzyme CYP3A4 und CYP3AS5. Arzneimittel, welche die
CYP3A-Aktivitdt hemmen oder induzieren konnen deshalb die Pharmakokinetik von
Ivacaftor beeinflussen. Ivacaftor ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor und kann die
Pharmakokinetik von Arzneimitteln, die Uber das CYP3A-System metabolisiert werden,
modifizieren. In-vitro-Untersuchungen wiesen darauf hin, dass Ivacaftor das Potential zur
Hemmung von P-Glycoprotein (P-gp) und CYP2C9 besitzt. Eine Anpassung der Kalydeco-
Dosis ist erforderlich, wenn es gleichzeitig mit potenten und maRigen CYP3A-Inhibitoren
angewendet wird. Die lvacaftor-Exposition wird durch die gleichzeitige Anwendung von
CYP3A-Inhibitoren reduziert, was u. U. zu einem Wirksamkeitsverlust bei Kalydeco fiihren
kann.

Lactose

Kalydeco enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Ivacaftor ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS5. Es ist ein schwacher Inhibitor von
CYP3A und ein potentieller Inhibitor von P-gp und CYP2C9.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor:

CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor ist ein sensitives CYP3A-Substrat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol,
einem starken CYP3A-Inhibitor, erhthte sich die lvacaftor-Exposition [gemessen als Flache
unter der Kurve (AUC)] um das 8,5-Fache und die Hydroxymethylivacaftor (M1)-Exposition
um das 1,7-Fache. Bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren wie
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, VVoriconazol, Telithromycin und Clarithromycin wird
eine Reduktion der Kalydeco-Dosierung auf 150 mg zweimal wdchentlich empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol, einem méaRigen CYP3A-Inhibitor, erhdhte
sich die Ivacaftor-Exposition um das 3-Fache und die M1-Exposition um das 1,9-Fache. Bei
Patienten, die gleichzeitig méRige CYP3A-Inhibitoren wie Fluconazol und Erythromycin
einnehmen, wird eine Reduktion der Kalydeco-Dosierung auf 150 mg einmal téglich
empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Kalydeco mit Grapefruitsaft, der einen oder mehrere
Bestandteile mit maRiger Hemmwirkung auf CYP3A enthalt, kann es zu einem Anstieg der
Ivacaftor-Exposition kommen. Wahrend der Behandlung mit Kalydeco sollte auf Speisen, die
Grapefruit oder Pomeranzen enthalten, verzichtet werden.

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor und Rifampicin, einem starken CYP3A-
Induktor, kam es zu einer Abnahme der Ivacaftor-Exposition (AUC) um 89 % und der M1-
Exposition um 75 %. Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren wie
Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) wird nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung schwacher bis maRiger CYP3A-Induktoren (z. B.
Dexamethason, hochdosiertes Prednison) kann die Exposition gegentber Ivacaftor reduzieren
und damit auch die Wirksamkeit von Kalydeco herabsetzen.

Arzneimittel, die von Ivacaftor beeinflusst werden:

CYP3A-, P-gp- oder CYP2C9-Substrate

Ivacaftor und sein M1-Metabolit besitzen das Potential zur Hemmung von CYP3A und P-gp.
Bei gleichzeitiger Anwendung von (oral verabreichtem) Midazolam, einem sensitiven
CYP3A-Substrat, erhohte sich die Midazolam-Exposition um das 1,5-Fache, entsprechend
einer schwachen CYP3A-Hemmung durch lvacaftor. Die Anwendung von Kalydeco kann die
systemische Exposition gegeniiber Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A und/oder P-gp
sind, erhdhen, wodurch ihre therapeutische Wirkung sowie Nebenwirkungen verstarkt oder
langer anhaltend auftreten konnen. Bei Anwendung zusammen mit Midazolam, Alprazolam,
Diazepam oder Triazolam ist Vorsicht geboten und der Patient auf Benzodiazepin-bedingte
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Nebenwirkungen zu tberwachen. Bei Anwendung zusammen mit Digoxin, Ciclosporin oder
Tacrolimus ist Vorsicht geboten und eine entsprechende Uberwachung angezeigt. Ivacaftor
kann CYP2C9 hemmen. Daher werden bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin INR-
Kontrollen empfohlen.

Weitere Empfehlungen

Ivacaftor wurde zusammen mit einem oralen Ostrogen-Progesteron-Kontrazeptivum
untersucht und hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Expositionen gegeniiber dem oralen
Kontrazeptivum. Es wird nicht damit gerechnet, dass Ivacaftor die Wirksamkeit oraler
Kontrazeptiva veréndert. Daher ist bei oralen Kontrazeptiva keine Dosisanpassung
erforderlich.

Ivacaftor wurde zusammen mit dem CYP2C8-Substrat Rosiglitazon untersucht. Es fand sich
keine signifikante Beeinflussung der Rosiglitazon-Exposition. Daher ist bei CYP2C8-
Substraten wie Rosiglitazon keine Dosisanpassung erforderlich.

Ivacaftor wurde zusammen mit dem CYP2D6-Substrat Desipramin untersucht. Es fand sich
keine signifikante Beeinflussung der Desipramin-Exposition. Daher ist bei CYP2D6-
Substraten wie Desipramin keine Dosisanpassung erforderlich.

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bei Schwangeren wurden mit Kalydeco keine angemessenen und gut kontrollierten Studien
durchgefuhrt. Studien zur Entwicklungstoxizitdt wurden bei Ratten und Kaninchen in
Tagesdosen bis zum 5-Fachen der beim Menschen angewendeten Tagesdosis durchgefiihrt
und ergaben keinen Anhalt fir eine Ivacaftor-bedingte Schadigung des Fo&tus. Da
tierexperimentelle Reproduktionsstudien fiir die Reaktion beim Menschen nicht immer
pradiktiv sind, sollte Kalydeco wéhrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
es eindeutig benétigt wird.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ivacaftor und/oder seine Metaboliten in der Muttermilch
ausgeschieden werden. Flr Ivacaftor konnte gezeigt werden, dass es in die Milch laktierender
weiblicher Ratten sezerniert wird. Die sichere Anwendung von Kalydeco wahrend der
Stillzeit ist nicht erwiesen. Kalydeco sollte wéhrend der Stillzeit nur angewendet werden,
wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko tberwiegt.

Fertilitat

Ivacaftor beeintrachtigte Fertilitats- und Fortpflanzungsleistungsindizes bei mannlichen und
weiblichen Ratten in einer Dosierung von 200 mg/kg/Tag (ungeféahr das 5- bzw. 6-Fache der
maximalen empfohlenen humantherapeutischen Dosis (MRHD) basierend auf den
aufsummierten AUCs von Ivacaftor und seinen Metaboliten), wenn die Muttertiere vor und
wahrend der Frihschwangerschaft damit behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.3). Bei Gabe
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von = 100 mg/kg/Tag (ungefahr das 3-Fache der MRHD basierend auf den aufsummierten
AUCs von lvacaftor und seinen Metaboliten) wurden keine Auswirkungen auf Indizes der
mannlichen oder weiblichen Fertilitat und Fortpflanzungsleistung beobachtet.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bei Patienten, die Kalydeco erhielten, wurde (ber Schwindel berichtet, was die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen konnte.
Patienten, bei denen es zu Schwindel kommt, sind anzuweisen, so lange nicht aktiv am
Strallenverkehr teilzunehmen und keine Maschinen zu bedienen, bis sich die Symptome
zurlckbilden.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fir das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Laut des European Public Assessment Report (EPAR), Kapitel 4 (Recommendations),
Abschnitt ,,Conditions or restrictions with regard to the safe and effective use of the
medicinal product (Seite 87) bestehen keine Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den
sicheren und wirksamen Einsatz von Ivacaftor (,,not applicable®) (2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Abweichungen zu den zuvor genannten Anforderungen.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Tabelle 3-19: MalRnahmen zur Risikominimierung (3)

Sicherheitsbedenken Vorgeschlagene PharmakovigilanzmaBnahmen | Vorgeschlagene Malinahmen zur
Risikominimierung

Wichtige nachgewiesene Risiken - Keine
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Wichtige potenzielle Risiken

Auswirkungen auf
Leberfunktionstests

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemaniger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105 — Open-Label-
Verlangerungsstudie zur Beurteilung der
Langzeit-Sicherheit und Wirksamkeit von
VX-770 bei Patienten mit zystischer
Fibrose

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VX08-770-102 (A
Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-Group Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of VX-
770 in Subjects with Cystic Fibrosis and the
G551D Mutation), VX08-770-103 (A
Phase 3, 2-Part, Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group
Study to Evaluate the Pharmacokinetics,
Efficacy and Safety of VX-770 in Subjects
Aged 6 to 11 Years with Cystic Fibrosis and

the G551D Mutation) und VX08-770-104
(A Phase 2, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-Group Study
to Evaluate the Saftey and Efficacy of VX-
770 in Subjects Aged 12 Years and Older
with Cystic Fibrosis Homozygous fort he
F508del-CFTR-Mutation)

In die Fachinformation wurde
das Monitoring und die
Behandlung von
Transaminasewerten
aufgenommen.

In der Fachinformation werden
die Inzidenz erhéhter
Transaminasewerte sowie die
Abbruchrate in den klinischen
Studien beschrieben.

Katarakt

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemaniger
Pharmakovigilanzprozeduren

Plane fir die klinische Beurteilung: Eine
vollstdndige ophthalmologische
Untersuchung wurde fur die Patienten in
Studie VX08-770-105 zwischen 6 und 11
Jahren hinzugefgt.

Pléane fir die nicht-klinische Beurteilung:

Review und Einreichung des finalen
Studienreports der Toxizitatsstudie an
jungen Ratten (Studie VX-770-TX-025),
inklusive histopathologischer Befunde

Einreichung eines Reports beziiglich
histologischer Untersuchungen aus

Die Relevanz dieser Befunde fur
den Menschen wird untersucht.
Die vorldufige Beurteilung
besagt, dass flr Kinder im Alter
von 6 Jahren und alter kein
zusétzliches Risiko besteht.
Daher wird davon ausgegangen,
dass es nicht notwendig ist, nach
der Zulassung MaRnahmen zur
Risikominimierung
vorzuschlagen.
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Kopfsektionen der in Alkohol konservierten
Féten aus der Embryo-Fotal-Studie an
Ratten

Gleichzeitige Gabe
starker CYP3A-
Inhibitoren oder -
Induktoren

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemaniger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VVX08-770-102,
VX08-770-103 und VX08-770-104.

Explorative Malinahmen zur
Dosisoptimierung

Folgende Abschnitte aus der
Fachinformation:

= Anwendungsgebiete

= Dosierung und Art der
Anwendung

= Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmalRnahmen
fur die Anwendung

= Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

=  Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit

Kardiale Arrhythmien

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VX08-770-102,
VX08-770-103 und VX08-770-104.

Die vorgeschlagenen
Malnahmen basieren auf einem
theoretischen Risiko aus nicht-
klinischen Befunden, das fir
Menschen bisher nicht bestatigt
wurde.

In der Fachinformation
(Abschnitt Praklinische Daten
zur Sicherheit) ist Folgendes
aufgefiihrt:

Ivacaftor bewirkte eine
konzentrationsabhangige
Hemmwirkung auf hERG
(human ether-a-go-go related
gene) Tail-Strome, mit einer
IC15 von 5,5 pM, die
vergleichbar ist mit der Cmax
(5,0 uM) far lvacaftor in der
therapeutischen Dosis. Jedoch
wurde in einer telemetrischen
Studie an Hunden mit
Einzeldosen von bis zu 60 mg/kg
oder bei EKG-Messungen an
Hunden in Studien mit
Mehrfachverabreichung mit
einer Dauer von bis zu 1 Jahr
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wurde bei einer Dosis von 60
mg/kg/Tag keine Ivacaftor-
induzierte QT-Verlangerung
beobachtet (Cmax nach 365
Tagen = 36,2 bis 47,6 uM).
Ivacaftor bewirkte einen
dosisabhéngigen, jedoch nur
voriibergehenden Anstieg der
Blutdruckparameter bei Hunden
in oralen Einzeldosen von bis zu
60 mg/kg.

Off-Label-Gebrauch bei
Kindern unter 6 Jahren
und bei Patienten mit
anderen Mutationen
(auRer G551D CFTR-
Gatingmutationen und
nicht-Klasse-I11-
Mutationen)

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Langzeit Sicherheitsstudie: Eine

Beobachtungsstudie zur Beurteilung der
Langzeit-Sicherheit von Ivacaftor bei

Patienten mit zystischer Fibrose
Studie 110

Studie 111

Die Fachinformation enthélt
folgende Hinweise:

Anwendungsgebiete

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

Dosierung und Art der
Anwendung )
Kalydeco sollte nur von Arzten

mit Erfahrung in der
Behandlung der zystischen
Fibrose verordnet werden. Wenn
der Genotyp des Patienten nicht
bekannt ist, sollte das Vorliegen
der G551D-Mutation in
mindestens einem Allel des
CFTR-Gens mithilfe einer
genauen und validierten
Genotypisierungsmethode
bestatigt werden, bevor mit der
Behandlung begonnen wird.
Spezielle Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen beim
Gebrauch

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen flr die
Anwendung

CE-Patienten ohne G551D-
Mutation im CFTR-Gen

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
aus einer Phase-2-Studie bei
CF-Patienten, die homozygot fur
die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, zeigten Uber eine 16-
wdchige Behandlung mit
Ivacaftor gegeniiber Placebo
keinen statistisch signifikanten
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Unterschied beim FEV1 (siehe
Abschnitt 5.1). An anderen
Populationen von CF-Patienten
wurde lvacaftor nicht
untersucht. Daher wird die
Anwendung von Kalydeco bei
diesen Patienten nicht
empfohlen.

Wichtige fehlende Informationen

Anwendung bei
schwangeren und
stillenden Frauen

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Langzeit Sicherheitsstudie

Die Fachinformation beschreibt
die verfligbaren Daten beziiglich
der Sicherheit bei schwangeren
und stillenden Frauen.

Pulmonale
Exazerbationen und
bakterielle
Kolonisierung des
Sputums bei
Langzeitbehandlung mit
Ivacaftor

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VX08-770-102,
VX08-770-103 und VX08-770-104.

Langzeit Sicherheitsstudie

Die Fachinformation gibt
Informationen tber die
bakterielle Kolonisierung des
Sputums als unerwiinschte
Medikamentenwirkung.

Die haufigsten unerwiinschten
Ereignisse, die bei den mit
Ivacaftor behandelten Patienten
aus den gepoolten Placebo-
kontrollierten Phase-111-Studien
auftraten waren
Abdominalschmerzen (15,6%
vs. 12,5% unter Placebo),
Diarrhée (12,8% vs. 9,6% unter
Placebo), Schwindel (9,2% vs.
1,0% unter Placebo),
Hautausschlag (12,8% vs. 6,7%
unter Placebo), Reaktionen der
oberen Atemwege (inklusive
Infektionen der oberen
Atemwege, nasale Obstruktion,
pharyngeales Erythem,
oropharyngeale Schmerzen,
Rhinitis, Sinusobstruktion und
Nasopharyngitis) (63,3% vs.
50,0% unter Placebo) sowie
Bakterien im Sputum (7,3% vs.
3,8% unter Placebo).

Die meisten dieser Ereignisse
waren von leichter oder
moderater Intensitat, wurden
leicht erkannt und waren
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reversibel. Sie konnten ohne
Unterbrechung der Therapie
behandelt werden.

Anwendung bei Kindern
im Alter zwischen 6 und
11 Jahren

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105
Studie 110
Studie 111

Studie 112 (inklusive der 2-Jahres-
Verlaufskontrolle der Patienten aus Studie
110)

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VX08-770-103

Langzeit Sicherheitsstudie

PK-Analyse zur Entwicklung mdéglicher
alternativer Dosierungsregimes zur
Vermeidung einer Uberexposition relativ zu
alteren Kindern und Erwachsenen

In der Fachinformation wird die
limitierte Kenntnis Uber das
Sicherheitsprofil von lvacaftor
bei Kindern zwischen 6 und 11
Jahren bestatigt.

Die Fachinformation enthalt
Angaben zur Pharmakokinetik in
padiatrischen Populationen,
inklusive:

Gemal einer
populationspharmakokinetischen
Analyse unterscheidet sich die
Resorption bei Kindern (2,99 h
fir eine Null-Resorption und
0,546 h-1 fur die
Resorptionsratenkonstante (ka))
nicht von der Erwachsener.
Jedoch war die vorhergesagte
Gesamtkorperclearance bei
Kindern niedriger (z. B.10 I/h
bei einem Jungen von 20 kg) als
bei Erwachsenen (z. B. 18,9 I/h
bei einem Mann von 70 kg), was
nach der Expositionshestimmung
anhand von Beobachtungsdaten
zu einer héheren AUC bei
Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen fihrte..
Ausgehend von den
Expositionsbestimmungen
anhand von Beobachtungsdaten
aus Phase-2- und Phase-3-
Studien, fiihrte das Dosisregime
mit 150 mg alle 12 Std. zu einer
medianen und mittleren (SD)
Ivacaftor Cmin von 752 und
1.180 (854) ng/ml fur 6 bis 11
Jahre alte Teilnehmer, von 492
und 556 (356) ng/ml fur 12 bis
17 Jahre alte Teilnehmer und
von 690 bis 774 (468) ng/ml fir
Erwachsene. Die
entsprechenden Median- und
Mittelwerte fiir die AUC waren
16.560 und 18.200 (6.547)
ng/ml.h flr Kinder zwischen 6
und 11 Jahren, 8.122 und 8.536
(3.064) ng/ml.h fur Jugendliche
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im Alter zwischen 12 und 17
Jahren und 8.770 und 9.508
(3.763) ng/ml.h fir Erwachsene.

Patienten mit FEV,
<40%

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VVX08-770-102,
VX08-770-103 und VX08-770-104.

Langzeit Sicherheitsstudie

Die Fachinformation bestatigt
Folgendes:

Von Patienten mit einem
prozentualen Sollwert der
Einsekundenkapazitéat (FEV, —
forciertes exspiratorisches
Volumen in der ersten Sekunde)
von weniger als 40 % (4
Patienten mit einer
Behandlungsdauer von 96
Wochen und 8 Patienten mit
einer Behandlungsdauer von 48
Wochen) sind nur begrenzte
Daten verfiighar. Die maximale
Behandlungsdauer betrug bei
Patienten, die mit lvacaftor
behandelt wurden, 96 Wochen;
langerfristige Sicherheitsdaten
liegen bislang nicht vor.

Sicherheit von Patienten
mit Herzerkrankungen

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemagiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Langzeit Sicherheitsstudie

Die vorgeschlagenen
Malnahmen basieren auf einem
theoretischen Risiko aus nicht-
klinischen Befunden, das fir
Menschen bisher nicht bestéatigt
wurde.

In der Fachinformation
(Abschnitt Préklinische Daten
zur Sicherheit) ist Folgendes
aufgefihrt:

Ivacaftor bewirkte eine
konzentrationsabhangige
Hemmwirkung auf hERG
(human ether-a-go-go related
gene) Tail-Strome, mit einer
IC15 von 5,5 uM, die
vergleichbar ist mit der Cmax
(5,0 uM) far lvacaftor in der
therapeutischen Dosis. Jedoch
wurde in einer telemetrischen
Studie an Hunden mit
Einzeldosen von bis zu 60 mg/kg
oder bei EKG-Messungen an
Hunden in Studien mit
Mehrfachverabreichung mit
einer Dauer von bis zu 1 Jahr
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wurde bei einer Dosis von 60
mg/kg/Tag keine Ivacaftor-
induzierte QT-Verlangerung
beobachtet (Cmax nach 365
Tagen = 36,2 bis 47,6 uM).
Ivacaftor bewirkte einen
dosisabhéngigen, jedoch nur
voriibergehenden Anstieg der
Blutdruckparameter bei Hunden
in oralen Einzeldosen von bis zu
60 mg/kg.

Langzeit-Sicherheit

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemaniger
Pharmakovigilanzprozeduren

Studie 105

2-Jahres-Verlaufskontrolle der Patienten,
welche folgende Studien vorzeitig
abgebrochen hatten: VVX08-770-102,
VX08-770-103 und VX08-770-104.
Langzeit Sicherheitsstudie

Studie 109

Studie 112

Auszug aus der
Fachinformation:

Die maximale
Behandlungsdauer betrug bei
Patienten, die mit lvacaftor
behandelt wurden, 96 Wochen;
langerfristige Sicherheitsdaten
liegen bislang nicht vor.

Die Fachinformation beschreibt
die verflgbare klinische
Evidenz, inklusive der Anzahl
und des Ausmalies der
Exposition aus klinischen
Studien.

Klinsiche Relevanz der
P-gp-Inhibition durch
lvacaftor

Dauerhafte Beobachtung mittels
routineméaRiger
Pharmakovigilanzprozeduren

Digitoxin DDI-Studie — An Open-Label
Phase-1-Study in Healthy Adult Subjects to
Examine the Effects of Ivacaftor (VX-770)
on the Pharmakokinetics of Digitoxin

Die Interaktion wird in der
Fachinformation beschrieben:

Ivacaftor und sein M1-Metabolit
besitzen das Potential zur
Hemmung von CYP3A und P-gp.
Bei gleichzeitiger Anwendung
von (oral verabreichtem)
Midazolam, einem sensitiven
CYP3A-Substrat, erhohte sich
die Midazolam-Exposition um
das 1,5-Fache, entsprechend
einer schwachen CYP3A-
Hemmung durch lvacaftor. Die
Anwendung von Kalydeco kann
die systemische Exposition
gegeniber Arzneimitteln, die
Substrate von CYP3A und/oder
P-gp sind, erhdhen, wodurch
ihre therapeutische Wirkung
sowie Nebenwirkungen verstarkt
oder langer anhaltend auftreten
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kénnen. Bei Anwendung
zusammen mit Midazolam,
Alprazolam, Diazepam oder
Triazolam ist Vorsicht geboten
und der Patient auf
Benzodiazepin-bedingte
Nebenwirkungen zu
Uberwachen. Bei Anwendung
zusammen mit Digoxin,
Ciclosporin oder Tacrolimus ist
Vorsicht geboten und eine
entsprechende Uberwachung
angezeigt. lvacaftor kann
CYP2C9 hemmen. Daher
werden bei gleichzeitiger
Anwendung von Warfarin INR-
Kontrollen empfohlen.

Patienten mit moderaten
bis schweren
Leberfunktionsstérungen

Dauerhafte Beobachtung mittels
routinemagiger
Pharmakovigilanzprozeduren
Langzeit Sicherheitsstudie

Malinahmen zur Dosisoptimierung

Die Fachinformation beschreibt
die Dosisfindung und die
Verabreichungsmethode sowie
die VorsichtsmaRnahmen bei der
Gabe an diese Patienten.

Die Fachinformation beschreibt
weitere Details zu den
Ergebnissen aus dem klinischen
Entwicklungsprogramm:;

Eingeschrankte Leberfunktion
Nach Gabe einer Einzeldosis

von 150 mg lvacaftor wiesen
Patienten mit maRig
eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B, Score 7
bis 9) im Vergleich zu anhand
demographischer Angaben
zugeordneten gesunden
Probanden eine ahnliche
Ivacaftor-Cmax (Mittelwert
(xSD) von 735 (331) ng/ml),
jedoch einen ungeféhr
zweifachen Anstieg der
Ivacaftor-AUCO0-oo (Mittelwert
(xSD) von 16.800 (6.140)
ng*h/ml) auf. Simulationen fir
die Vorhersage der Ivacaftor-
Exposition im Steady-State
zeigten, dass die Reduktion der
Dosis von 150 mg alle 12
Stunden auf 150 mg einmal
taglich bei Patienten mit maRig
eingeschrankter Leberfunktion
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zu vergleichbaren Cmin-Werten
im Steady-State fiihren wiirde,
wie man sie mit einer Dosis von
150 mg alle 12 Stunden bei CF-
Patienten erreicht. Daher wird
bei Patienten mit maRig
eingeschrankter Leberfunktion
wird eine auf 150 mg einmal
taglich reduzierte Dosierung
empfohlen. Die Auswirkungen
einer leicht eingeschrankten
Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse A, Score 5 bis 6) auf die
Pharmakokinetik von Ivacaftor
wurden zwar nicht untersucht,
doch ist davon auszugehen, dass
der Anstieg der Ivacaftor-AUCO-
oo weniger als das Doppelte
betragt. Daher ist bei Patienten
mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion keine
Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C, Score 10
bis 15) wurden keine Studien
durchgefihrt, jedoch ist davon
auszugehen, dass die Exposition
hoher sein durfte als bei
Patienten mit maRig
eingeschrankter Leberfunktion.
Die Anwendung von Kalydeco
bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion
wird deshalb nur empfohlen,
wenn der Nutzen der
Behandlung die Risiken
Ubersteigt. In diesem Fall sollte
mit einer Anfangsdosis von 150
mg jeden zweiten Tag begonnen
werden. Die
Dosierungsintervalle sind je
nach klinischem Ansprechen und
Vertraglichkeit anzupassen.

Folgende weitere PharmakovigilanzmaBnahmen sind nach Meinung des Committee for
Human Medicinal Products (CHMP) zusétzlich zu den routinemaligen Malinahmen
notwendig, um einige der Sicherheitsbedenken weiter zu untersuchen:
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Tabelle 3-20: Zusatzlich vom CHMP geforderte Pharmakovigilanzmanahmen (3)

Beschreibung

Termin

Der Antragsteller sollte eine 5-jahrige Langzeit-Beobachtungsstudie mit
Ivacaftor an Patienten mit CF durchfiihren, inklusive mikrobiologischer und
klinischer Endpunkte (z. B. Exazerbationen), gemaR dem mit dem CHMP
besprochenen Protokoll. Der Antragsteller soll j&hrliche Interimsanalysen
und den finalen CSR liefern.

Interimsberichte: jahrlich
Finaler CSR: Dezember 2017

Der Antragsteller soll den finalen klinischen Studienbericht der laufenden
Studie VX08-770-105 abliefern, in dem die Langzeit-Sicherheit und —
Wirksamkeit bei Patienten mit CF evaluiert wird. Der Antragsteller soll
zudem im Rahmen der periodischen Sicherheitsupdatereports jahrliche
Interimsreports abliefern.

Interimsberichte: jahrlich
Finaler CSR: Dezember 2015

Der Antragsteller soll den finalen Kklinischen Studienbericht zur
Toxizitatsstudie an jungen Ratten (VX-770-TX-025) abliefern, inklusive der
histopathologischen Ergebnisse.

Juni 2012

Der Antragsteller soll Bemihungen anstellen, die Kopfschnitte der in
Alkohol aufbewahrten Foten aus der Studie an embryo-fotalen Ratten zu
beschaffen, deren Augen histologisch untersuchen und die Ergebnisse an
das CHMP ubermitteln.

Dezember 2012

Der Antragsteller soll den finalen CSR der Phase I-Studie an gesunden
Freiwilligen zur Untersuchung der Auswirkungen von lvacaftor auf die
Pharmakokinetik von Digoxin abliefern-

Dezember 2013

Der Antragsteller soll den finalen CSR der Studie 111 abliefern (A Phase 3
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Ivacaftor in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Have a Non-G551D CFTR Gating Mutation)

Juni 2015

Der Antragsteller soll den finalen CSR der Studie VX11-770-110 abliefern
(A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of lvacaftor in

Subjects With Cystic Fibrosis who Have the R117H-CFTR Mutation)

September 2014

Der Antragsteller soll die Analyse der PK-Daten mit dem Antrag auf
mogliche zusatzliche Wirkstarken von Ivacaftor, die in modifizierten
Dosierungsregimes bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren mit hoherer
Exposition gegentber Ivacaftor zum Einsatz kommen sollen.

Dezember 2012

Der Antragsteller soll die Analyse der PK-Daten (Kompartiment- und pop-
PK-Analysen) abliefern, inklusive Daten aus allen abgeschlossenen Studien,
in denen Kinder zwischen 6 und 11 Jahren eingeschlossen wurden (z. B.
Studie 110, Studie 111), zur Durchfihrung einer Dosisfindungsstudie bei
Kindern zwischen 6 und 11 Jahren, um ein mdgliches alternatives
Dosierungsregime zu ermitteln und eine hohere Exposition relativ zu alteren
Kindern und Erwachsenen zu vermeiden. Jegliche Sicherheitsdaten in dieser
Altersspanne sollten zusammengefasst werden.

September 2014

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Abweichungen zu den zuvor genannten Anforderungen.
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3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Abweichungen zu den zuvor genannten Anforderungen.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fur Abschnitt 3.4 basieren auf
= der Fachinformation zu Kalydeco™ (1),
» des CHMP-Assessments fiir Kalydeco™ und

= des Risk-Management-Plans

3.4.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

1. Vertex Pharmaceuticals. Fach- und Gebrauchsinfo Kalydeco™. 2012.

2. European Medicines Agency, Group. "Epar - Public Assessment Report
Ema/473279/2012 for Kalydeco."
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/002494/WC500130766.pdf.

3. Committee for Medicinal Products for Human Use. CHMP Assessment report for
Kalydeco (EMA/CHMP/228307/2012). 2012.
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