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Phenylalanin-Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-
Proteins entspricht
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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.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die vorliegende Nutzenbewertung von lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) bezieht sich auf
die Behandlung der zystischen Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten im Alter von 6 bis
11 Jahren, die homozygot beztiglich der F508del-Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR)-Gen sind (Anwendungsgebiet A) (1).
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Die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemal
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates der EU werden
erfillt. Hierdurch sind lvacaftor und Tezacaftor/lvacaftor als Medikament zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen (2, 3). Gemal3 der gesetzlichen Vorgaben (§ 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V) qilt fur diese Medikamente der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt; Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zZVT) missen nicht
vorgelegt werden.

Da Ivacaftor jedoch fiir die Kalendermonate Januar 2018 bis einschlielich Dezember 2018 den
Schwellenwert von 50 Mio. € Umsatz auf Basis der Apothekenverkaufspreise einschlieBlich
Umsatzsteuer (Uberschritten hat (4), entfallen die genannten Beschrankungen bei der
Nutzenbewertung fiir Arzneimittel fur seltene Leiden. Mit der Aufforderung zur Einreichung
eines vollstandigen Dossiers durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 22. Mérz
2019 unterliegt lvacaftor somit den Anforderungen einer vollstandigen Nutzenbewertung nach
8 35a Abs. 1 SGB V (4). Mehrere Nutzenbewertungen zu den zu den mageblichen Zeitpunkten
bestehenden Indikationen fur Ivacaftor wurden bereits durch G-BA Beschliisse per 20.02.2020
und 04.06.2020 abgeschlossen.

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung handelt es sich um eine Indikationserweiterung fir
Ivacaftor in der Kombination mit dem Fixkombinationsarzneimittel Tezacaftor/lvacaftor. Ein
separates Nutzenbewertungsverfahren fiir Tezacaftor/Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor) in diesem
Anwendungsgebiet A beginnt zeitgleich mit diesem Verfahren.

Zur Darstellung der Evidenz von Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) bei Patienten von 6 bis
11 Jahren, die homozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (hF508del),
wird im Modul 4 A dieses Nutzendossiers (Anwendungsgebiet A) die zVT
Lumacaftor/lvacaftor herangezogen. Dieser Kombination wurde bereits in den zugehérigen
Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA ein betrdchtlicher (Patienten ab 12 Jahren, (5)) bzw.
ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen (Patienten von 2 bis 5 Jahren, (6), und Patienten von 6
bis 11 Jahren, (7)) attestiert. Die zVT wird — ebenso wie das zu bewertende Kombinations-
Arzneimittel Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) — zusatzlich zu einer individualisierten,
bestmdglichen symptomatischen Therapie (best supportive care, BSC) angewandt und auch so
in die Darstellung des Zusatznutzens einbezogen.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen 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 zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Ein erstes Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
09. August 2017 stattgefunden (Vorgangsnummer 2017-B-086) (8). Darin wurde u.a. das
Thema ,,zweckméBige Vergleichstherapie® fiir die Nutzenbewertung von Tezacaftor/Ivacaftor
(plus Ivacaftor) bei CF-Patienten ab 12 Jahren erdrtert. Flr Patienten, die homozygot beziglich
der F508del-Mutation sind, hat der G-BA folgende zweckméRige Vergleichstherapie bestimmt:
,Fiir Tezacaftor/Ivacaftor (plus Ivacaftor) zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten
im Alter von 12 Jahren oder alter, die homozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind (hF508del), ist die zweckmaRige Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor. Alle in
den Studien eingeschlossen Patienten sollen darlber hinaus die bestmdgliche symptomatische
Therapie zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat erhalten (best
supportive care, BSC).* (8, 9)

Vertex Pharmaceuticals hat am 25. Marz 2020 aufgrund der Uberschreitung des
Umsatzschwellenwerts von 50 Mio. € erneut ein Beratungsgespréch in Anspruch genommen,
in dem der G-BA die zweckmaRige Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor fur hF508del
Patienten im Alter von 12 Jahren oder &lter bestatigt hat (9).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie flr die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Indikationserweiterung von Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor) fur die vorliegende
Nutzenbewertung bei CF-Patienten zwischen 6 und 11 Jahren, die hF508del sind
(Anwendungsgebiet A des Nutzendossiers), fand kein Beratungsgesprach zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mit dem G-BA statt. Vertex geht davon aus, dass die vom G-BA fir
Patienten mit CF, die hF508del im CFTR-Gen sind, im August 2017 (Alter ab 12 Jahren)
festgelegte und im Mérz 2020 (Alter ab 12 Jahren) bestétigte zweckméRige Vergleichstherapie
Lumacaftor/lvacaftor auch fiir Patienten zwischen 6 und 11 Jahren gultig ist. In der Zeit seit
den letzten Beratungen zu Tezacaftor/lvacaftor (plus Ivacaftor) (8, 9) wurden keine neuen
Therapien im Indikationsgebiet der CF in dem vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen.
Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i.S. der Heilmittel-Richtlinie), unter
Ausschopfung aller moglicher diatetischer MaRnahmen) gewéhrleistet (9).

Fiir das hier vorliegende, sogenannte ,,Spiegeldossier* fiir Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor)
gilt die zweckmalige Vergleichstherapie entsprechend.
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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.

Informationen zum Anwendungsgebiet von Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) wurden der
Fachinformation entnommen (1). Die Angaben zum Status der zu bewertenden Arzneimittel-
Kombination lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens wurden der Homepage der European Medicines Agency (EMA) entnommen
2, 3).

Alle Angaben zur zZVT wurden aus den Niederschriften der Beratungsgesprache vom G-BA zu
Tezacaftor/lvacaftor (plus Ivacaftor) fur die Patienten ab 12 Jahren zitiert (8, 9).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco® Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels 2020. [Abgerufen am: 27.11.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information_de.pdf.

2. European Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation - N-
(2,4-Di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-1,4-dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxamide  (lvacaftor)
for the treatment of cystic fibrosis. 2008. [Abgerufen am: 20.10.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/08/556-public-summary-
positive-opinion-orphan-designation-n-24-di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl-14-dihydro_en.pdf.
3. European Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation - 1-
(2,2-difluoro-2H-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-{1-[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]-6-fluoro-2-(1-
hydroxy-2-methylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl}cyclopropane-1-carboxamide (Tezacaftor) and
ivacaftor for the treatment of cystic fibrosis. 2017. [Abgerufen am: 20.10.2020]. Abrufbar
unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/17/1828-public-
summary-opinion-orphan-designation-1-22-difluoro-2h-13-benzodioxol-5-yl-n-1-2r-
23_en.pdf.

4. Gemeinsamer  Bundesausschuss.  Aufforderung zur  Dossiereinreichung  zur
Nutzenbewertung nach 835aSGBV fir den Wirkstoff Ivacaftor (Kalydeco®) -
Uberschreitung der Umsatzgrenze von 50 Millionen Euro. 2019.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Lumacaftor/lvacaftor. 2016. [Abgerufen am: 20.10.2020]. Abrufbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3799/2016-06-02_AM-RL-XII_Lumacaftor-
Ivacaftor_D-204 TrG.pdf.
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6. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie AM-RL): Anlage XII — Beschliisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten 2-5 Jahre). 2019.
[Abgerufen am: 20.10.2020]. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
3926/2019-08-15_AM-RL-XII_Lumacaftor-lvacaftor D-432_BAnz.pdf.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - Beschlusse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8§ 35a SGB V — Lumacaftor/Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet: Behandlung der
zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind). 2018. [Abgerufen am: 20.10.2020]. Abrufbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5174/2018-08-02_ AM-RL-XII_Lumacaftor-
Ivacaftor_D-339_TrG.pdf.

8. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemédl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-086 - Tezacaftor/lvacaftor zur
Behandlung der zystischen Fibrose. 2017.

9. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Ivacaftor
(Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor bei Patienten ab 12 Jahren (homozygot bzgl. F508del)) 2020. [Abgerufen
am: 20.10.2020]. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6358/2020-02-
20_AM-RL-XII_Ivacaftor_D-476_TrG.pdf.
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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 (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zystische Fibrose (engl. cystic fibrosis, CF) ist eine seltene autosomal-rezessive progressive
Stoffwechselerkrankung, von der weltweit ca. 80.000 Menschen betroffen sind (1). In
Deutschland wird die Zahl der Erkrankten aktuell mit 6.340 angegeben. Knapp die Halfte der
CF-Patienten (46,4 %) sind homozygot fir die F508del-Mutation (2).

Pathophysiologie der CF

Die CF wird durch Defekte im CFTR Protein verursacht, die durch Mutationen im CFTR-Gen
entstehen. Das CFTR-Gen codiert ein Protein aus 1.480 Aminoséuren und stellt einen durch
zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP) regulierten Chlorid-Kanal aus der Klasse der ATB
Binding Cassette-Transporter (ABC-Transporter) dar (3). Das CFTR-Protein ist fur den
lonenaustausch in der Zellmembran mitverantwortlich. Bei CF ist das CFTR-Protein entweder
nicht oder in zu geringer Dichte auf der epithelialen Zelloberflache vorhanden und/oder in der
Funktion eingeschrankt, wodurch es zu einer Beeintrachtigung der CFTR-AKktivitat kommt (4,
5). Das CFTR-Protein selbst ist ein Chloridionenkanal in der apikalen Oberflache aller
Epithelzellen, der an der Regulation des Wasser- und Salz-Austauschs beteiligt ist (6, 7). Eine
verringerte Aktivitat des CFTR-Proteinkanals fiihrt zu einem unzureichenden Transport von
Chloridionen und es kommt zu pathologischen Veranderungen und zum Funktionsverlust
exokriner Drusen und Organe wie Lunge, Pankreas, Gastrointestinaltrakt, Leber, Gallenwege
und Reproduktionsorgane (7, 8).

Normalerweise wird der grofite Anteil von Chlorid tiber den CFTR-Kanal aus den Epithelzellen
sezerniert. Im Extrazellul&rraum der Lunge sind Chloridionen fiir das Bilden eines dinnen,
salzigen Flussigkeitsfilms notwendig, der die Lungenblaschen auskleidet. Bei CF kann kein
oder nur wenig Chlorid aus der Zelle sezerniert werden. Dadurch ist aullerhalb der Zelle
weniger Salz vorhanden und durch den entstehenden osmotischen Druck wird dem
Extrazellularraum Wasser entzogen. Der Fliissigkeitsfilm auRerhalb der Zelle wird dadurch
trockener, verfestigt sich und wird zu z&hem Schleim, der die physiologische Funktion der
betroffenen Organe beeintrachtigt und einen Nahrboden fir die Besiedelung mit Bakterien
bildet, wodurch es zu Entzindungen kommt. Die wiederkehrenden bzw. chronischen
Entziindungen und Infektionen fuhren zu einer Vernarbung und Fibrosierung der Lunge. Die
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dadurch zunehmende respiratorische Insuffizienz ist die haufigste Todesursache der
Mukoviszidose (9).

In Abbildung 3-1 ist schematisch die Kaskade der pathologischen Prozesse der zystischen
Fibrose am Beispiel der Lunge dargestellt.

CFTR-Genmutation

Fehlende oder fehlerhafte CFTR-
Proteine
|
Verringerter
Chloridionentransport
|
Flussigkeitsmangel auf der
Atemwegsoberfliche
|
Mangelhafter mukozilidrer
Transport

Schleimansammlung

Infektion

Narbenbildung

Terminale
Lungenerkrankung
Abbildung 3-1: Pathophysiologie der zystischen Fibrose in den Atemwegen
Quelle: (9)

Klassifikation der CFTR-Mutationen

Insgesamt sind bis heute 2.102 verschiedene Mutationen im CFTR-Gen bekannt (10), von
denen aktuell 360 als krankheitsverursachend eingeschatzt (11) und die auf Basis ihrer Wirkung
auf das CFTR-Protein in 6 verschiedenen Mutationsklassen zusammengefasst werden (12, 13).
Allen Mutationsklassen gemein ist eine Beeintrachtigung des Transports an Chloridionen in
den Epithelzellen. Klasse I stellt schwerwiegende Mutationen dar (Nonsense, Frameshift,
grolRere Deletionen/Insertionen, Splicing), durch die kein vollstandiges Protein gebildet werden
kann. Bei Klasse Il (dazu gehort u.a. die Mutation F508del) wird das entstehende CFTR-Protein
nicht korrekt gebildet und es gelangt kein oder nur sehr wenig CFTR-Protein an die
Zelloberflache. Mutationen der Klasse 111 werden auch Gating-Mutationen genannt, hier ist die
Offnungswahrscheinlichkeit des CFTR-Proteinkanals gestort. Die Leitfahigkeit des
Chloridionenkanals ist bei Mutationen der Klasse IV beeintrachtigt. Die Klassen V und VI
fassen Mutationen zusammen, die die Menge des CFTR-Proteins reduzieren — entweder durch
Verringerung der Synthese (Klasse V) oder durch Verringerung der Stabilitat (Klasse V). Fir
Klassifikationssysteme, die 5 Klassen beschreiben, sind die Klasse V und VI zusammengefasst,
andere Abweichungen zwischen beiden Systemen bestehen nicht. Die Klassen I-111 sind
generell mit schwereren, die Klassen IV-VI mit milderen Verldufen assoziiert (14). In Tabelle
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3-1 sind die Mutationsklassen und deren primare funktionspathologische Effekte im Uberblick
zusammengefasst.

Tabelle 3-1: Klassifikation der CFTR-Genmutationen

Mutations-Klasse

Art des Mangels (Mutations- Molekularer Defekt | Klinischer Effekt
beispiele)
I fehlerhafte k(_ein CFTR-Protein e_rreicht
(R553X, G542X Proteinsynthese des die Ze_IIoberfI'ache_, én
' ' . Chloridtransport findet nicht
1717-1G—A) CFTR-Proteins statt

CFTR-Protein wird

' nicht korrekt

wenig oder kein CFTR-Protein

(F508del, . gelangt an die Zelloberflache,
N1303K, 1507del) verarbeltgt und der Chloridtransport ist gestort
Veranderung der Menge der transportiert
CFTR-Kanale auf der eine deutlich reduzierte Menge
Zelloberflache v verringerte an intaktem CFTR-Protein

Proteinsynthese des befindet sich an der
(3849+10kbC—T) | cETR-Proteins Zelloberfl&che, ein geringer
Chloridtransport findet statt

das gebildete CFTR-Protein ist

Vi verringerte Stabilitat instabil und wird an der

(432§deITC, des CFTR-Proteins Zelloberflache zu schnell

4279insA) abgebaut

die

Il gestorte Regulation Offnungswahrscheinlichkeit

(G551D, G5518S, und Aktivierung des des lonenkanals ist verringert,
Veranderung der Funktion | R117H) CFTR-lonenkanals das Chlorid kann nicht korrekt
der CFTR-Kandle auf der transportiert werden
Zelloberflache Y N

gestorte s o der Chloridtransport ist
(R347H, R117H, lonenleitfahigkeit des beeintrachtigt
R334W) CFTR-lonenkanals

Quellen: (12, 15)

Bei der F508del-Mutation fehlt aufgrund einer Deletion von 3 Nukleotiden im CFTR-Gen auf
dem Chromosom 7 die Aminosaure Phenylalanin an Position 508 im CFTR-Protein (F508del
entspricht F=Phenylalanin im Einbuchstabencode; 508=Stelle im Protein; del=Deletion). Durch
das Fehlen der Aminosaure Phenylalanin wird in der Proteinbiosynthese ein fehlerhaftes
Protein gebildet (Abbildung 3-2). Dieses Protein wird bei der Faltung im Endoplasmatischen
Retikulum nicht weiterverarbeitet, sondern an Ubiquitin gebunden und anschlieBend durch
Proteasen abgebaut. Entsprechend wird die F508del-Mutation in die Klasse Il der CFTR-
Mutationen eingeordnet.
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extrazellulidr

intrazelluldr

... ATC ATC
Normal .. Ile Ile

... ATC ATT
F508del = e le

vt .. GGA|GGT |GAA ..
Normal .. Gly|Gly |G1ln ..

.. GGA|GAT GAA ..
G551D . Gly| Asp [G1ln ..

Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Mutation F508del im CFTR-Protein
Quelle: modifiziert nach (16)

Wenn das entstehende Kanalprotein die Zellmembran dennoch erreicht, ist es nur eingeschrankt
funktionsféhig. Das mutationsbedingt fehlerhafte Protein ist instabil und weist gleichzeitig
einen Gating-Defekt auf. Dies fiihrt zu einer verringerten Offnungswahrscheinlichkeit der in
deutlich verringerter Anzahl vorhandenen Chloridkanéle (12). Letztendlich wird das CFTR-
Protein in zu geringer Menge, mit Instabilitat und reduzierter Offnungswahrscheinlichkeit auf
der Zelloberflache exprimiert, so dass der Chloridtransport nur sehr unzureichend stattfindet.

In der Folge kommt es zu Obstruktionen der Driisengange mit Zerstérung und Funktionsausfall
der Organe bzw. zu chronischen, rezidivierenden und auch infektidsen Entziindungen, die
ihrerseits wiederum zur Mangelfunktion und zum Funktionsausfall der entsprechenden Organe
fihren kdnnen (7).

Klinisches Bild der zystischen Fibrose, insbesondere bei homozygoter F508del-Mutation

Die Symptome von CF sind individuell sehr unterschiedlich und kénnen sich erheblich in
Schwere und zeitlichem Verlauf zwischen einzelnen CF-Patienten unterscheiden. Dabei sind
die Symptome der Erkrankung abhdngig vom Mutationstyp. Das klinische Bild und der
Krankheitsverlauf korrelieren vor allem mit dem Grad der Verringerung des Chloridtransports
(17, 18).

Bei F508del homozygoten CF-Patienten weisen alle CFTR-Proteine einen mutationsbedingten
Defekt auf. Es ist kein Allel vorhanden, von dem voll oder zumindest eingeschrankt
funktionsféhige Proteine transkribiert werden kénnen, um die fehlende Funktion — zumindest
teilweise — zu kompensieren. Daraus resultierend weisen diese Patienten typischerweise einen
besonders schweren klinischen Krankheitsverlauf auf. Sie zeigen eine hohere Inzidenz fir eine
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Pankreasinsuffizienz, hohere  Chloridwerte im  Schweill und eine schnellere
Krankheitsprogression als Patienten mit einer weniger beeintrachtigenden Mutation (19-22).
Klinisch leiden diese Patienten unter einer schlechten korperlichen Entwicklung,
rezidivierenden Atemwegsinfektionen, haben schlechte Lungenfunktionswerte und entwickeln
eine frihe Pankreasinsuffizienz (19, 23).

CFTR wird im ganzen Korper exprimiert, sodass bei einem genetischen Defekt alle Organe
betroffen sind. Die typischen klinischen Organmanifestationen und Symptome von CF sind in
Abbildung 3-3 dargestellt.

) |
) Sinusitis, Nasenpolypen
Obstruktion der Gallenwege —_— 1 -
Schwere Leberzirrhose ’ Nasennebenhdhlen

™, Verminderte Lungenfunktion, hdufige

Lungeninfektionen, Entziindungen und
fortschreitende Lungenerkrankung

Leber

Exckrine Pankreasinsuffizienz und

daraus resultierende Mangelerndhrung Lunge

Insuffizienz des endokrinen Systems und

daraus resultierende Diabetes @ w.,/ Anormal hohe Ausscheidung
X - S von Natrium und Chloriden
Pankreas 5  {Salz) im SchweiR
LR

e

Gedeihstérung/Gewichtszunahmestorung  J * Schweifdriisen
durch Pankreaginsuffizienz,
Verdauung;s;c:lr:lt:’g%:hﬁ:r;: Unfruchtbarkeit,
angeborenes beidseitiges
Gastrointestinaltrakt Fortpflanzungsorgane Fehlen des Samenleiters

{CBAVD) bei M3nnern

Abbildung 3-3: Klinische Organmanifestationen der CF
Quelle: Eigene Darstellung nach (4)

Die Erkrankung der Lunge ist die Hauptursache fir die Morbiditat und Mortalitat der CF.
Der zahflissige Schleim bewirkt eine Obstruktion der Atemwege und er kann vom
Flimmerepithel der Trachea und der Bronchien nicht mehr effizient aus der Lunge
abtransportiert werden. Aullerdem ist der z&hflissige Schleim ein guter Nahrboden flr
verschiedene Krankheitserreger. In den Bronchien fihrt er zu chronischem Husten,
Bronchiektasen, haufig wiederkehrenden Lungeninfekten und schweren Lungenentziindungen.
Durch die haufigen und langwierigen Lungeninfekte kommt es zu einer Vernarbung der
Gewebe des Respirationstraktes und der Lunge und letztendlich zu einer Lungeninsuffizienz
mit chronischem Sauerstoffmangel und Atemnot (7).

Das Krankheitsbhild von CF wird schon bei Kindern und Jugendlichen durch Entziindungen und
Infektionen der Lunge und eine Verdickung der Bronchialwand (Obstruktion) dominiert (24,
25). Bereits im ersten Lebensjahr sind bei der Mehrzahl von CF-Patienten strukturelle
Lungenschéden feststellbar; es kommt bereits zu Bronchiektasen und dies wird hdufig von
weiteren Lungenschadigungen begleitet, wie z. B. Lungenlberblahung (Air trapping) und
Verdickung der Bronchialwand (Obstruktion) (26-28). Trotz dieser strukturellen
Verénderungen ist die spirometrisch bestimmte Lungenfunktion im Kindesalter hdufig noch
unauffallig (24), die Lungenerkrankung ist also bereits manifestiert, bevor die spirometrisch
bestimmte Lungenfunktion abnimmt.
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Bei vielen CF-Patienten besteht eine Infektion der Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa,
wobei die Haufigkeit der Infektionen mit dem Alter zunimmt. Bei Kindern zwischen 6 und 7
Jahren liegt die Besiedlungsrate bei 14,5 % und steigt im Laufe des Schulkindalters stetig an.
Bei Patienten zwischen 10 und 11 Jahren liegt sie bereits bei 23,0 % und kann bei Erwachsenen
ab 35 Jahren uber 70 % erreichen. Im Durchschnitt liegt die Infektionsh&ufigkeit bei
minderjahrigen CF-Patienten bei 19,8% und bei erwachsenen CF-Patienten bei 57,3 % (29).
Nach der Erstbesiedelung mit Bakterien kommt es allmahlich zu chronischen, bakteriellen
Atemwegsinfekten. Bei 9,8 % der Kinder und Jugendlichen und 53,1 % der Erwachsenen
mindestens einmal jahrlich eine Infektion mit Pseudomonas aeruginosa nachweisbar (2).
Diese, haufig im Rahmen von Infekt-Exazerbationen aggravierten Atemwegsentziindungen
fihren zu einem progressiven Verlust der Lungenfunktion und zunehmender Atemnot. Akute
Verschlechterungen der klinischen Symptome werden als pulmonale Exazerbationen
bezeichnet (7). Dabei steigert jede Exazerbation das Risiko einer weiteren Exazerbation (30,
31). Die durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen Schaden am Lungengewebe sind in
vielen Fallen nicht reversibel (32). Sie sind daher mit einer permanenten Verschlechterung der
Lungenfunktion (33) und einer frihen Mortalitat assoziiert (34, 35).

Ausmall und Progredienz der pulmonalen Erkrankung bestimmen wesentlich die
Lebensqualitat und -erwartung von CF-Patienten (36). Ungefahr 90 % aller CF-Patienten in
Deutschland weisen eine pulmonal betonte Verlaufsform auf. Pulmonale Komplikationen sind
auch die haufigste Todesursache (37).

Fur die Einschatzung des Schweregrades der Lungenfunktionseinschrankung sowie die
Beurteilung des Verlaufs der CF ist das FEV1 in Prozent des Normwertes (forced expiratory
volume in 1 second, FEV1) anerkannt, ebenso wird es als Surrogatparameter fiir die mit der
Erkrankung verbundene Mortalitat genutzt. Der G-BA hat das FEV1 in Nutzenbewertungen von
Ivacaftor bei Gating-Mutationen im CFTR-Gen bereits als wichtigen Parameter in
Wirksamkeitsstudien eingestuft (38, 39). Das FEV: ist ein bedeutsamer Prédiktor fir das
Patiententiberleben (22), was anhand verschiedener Modelle bestétigt wurde (40-44). Die EMA
empfiehlt zur Beurteilung der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das FEV 1
als primaren Studienendpunkt, weil das FEV1 den stérksten klinischen Pradiktor der Mortalitat
darstellt (45). In der Pneumologie ist dieser Parameter als gesicherte KenngréRe zur
Beschreibung des AusmaRes einer obstruktiven Lungenerkrankung und zur Beurteilung des
natlrlichen Verlaufs etabliert (Evidenzgrad A) und wurde in die Leitlinien zur
Lungenfunktionsdiagnostik aufgenommen (46). Der Genotyp hF508del ist einer der starksten
Risikofaktoren fur den Abfall der Lungenfunktion (gemessen in FEV1%) (47). An 6.251
Patienten des United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (US CFFPR) wurde
gezeigt, dass sich der Abfall des FEV1y% in der Jugend und im jungen Erwachsenenalter
beschleunigt (48).

Bei Kindern mit CF hat sich in den vergangenen ca. 10 Jahren ein weiterer Parameter als fir
die friihe Diagnose von strukturellen Lungenverdnderungen relevant und auch praktikabel
gezeigt. Dieser hat besondere Bedeutung, nicht nur wegen der bekannten Schwierigkeiten, bei
Kindern eine zuverlassige und reproduzierbare spirometrische Messung zu realisieren, sondern
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vor allem, da bei Kindern mit CF die Sensitivitat der Spirometrie nicht ausreicht um die
LungenfunktionseinbuBen zu erfassen. Trotzdem sind strukturelle Beeintrachtigungen der
Lunge in bildgebenden Verfahren (Magnetresonanztomografie (MRT), Computertomographie
(CT)) deutlich erkennbar (49, 50); funktionell ist die Ventilationshomogenitat (und damit die
Lungenfunktion in einem friheren Stadium als spirometrisch feststellbar) bereits reduziert. Fir
die Messung der Ventilationsinhomogenitat als einer diagnostisch und prognostisch extrem
wichtigen frihen Verénderung der Lunge (vor allem in den kleinsten Atemwegen und
Lungenbléschen) hat sich der Lung Clearance Index (LCI) als der wichtigste Parameter des
Gasauswaschtests herauskristallisiert (51).

Der Gasauswaschtest — den es als Methode bereits seit tiber 70 Jahren gibt (52) — ist inzwischen
standardisiert und von der Gerétetechnik entwickelt, so dass er in der Routine einsetzbar ist
(53). Es existiert seit 2013 ein Konsensus-Statement der European Respiratory Society und der
American Thoracic Society zum Gasauswaschtest (54), wodurch der Test als standardisiert
eingeschétzt werden kann (53). Der LCI ist ein globales MaR der Ventilationsinhomogenitét.
Er misst, wie oft das Lungenvolumen (wéhrend des ,,Auswaschvorgangs) umgewailzt werden
muss, um ein Markergas auszuwaschen. Anschaulich ausgedrtickt, halt eine geschédigte Lunge,
insbesondere durch verlegte oder kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr
sauerstoffarme Atemluft zuriick als eine gesunde. Der LCI hat inzwischen gezeigt, dass er eine
hohe kurz- und langerfristige Reproduzierbarkeit bei gesunden und erkrankten Menschen
besitzt; der Variationskoeffizient liegt meist unter oder um die 5% (55). Es existieren
mittlerweile Referenzwerte fir gesunde Kinder und Erwachsene (Nichtraucher) (55). Der
typische LCI Score bei gesunden Kindern im Alter zwischen 6 und 16 Jahren bei 5,3. Bei
Kindern mit CF ist er auf Gber 7,3 erhoht (56, 57).

Speziell in der CF kann mit dem LCI auch in friiheren Erkrankungsstadien erfasst werden, ob
bzw. in wieweit bereits Beeintrdchtigungen des Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen
vorliegen. Beziiglich der Sensitivitat ist der LCI mit der Computertomografie vergleichbar (58).
Ein pathologisch erhohter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit  strukturelle  Lungenschdden (wenn sie noch nicht (ber eine
Lungenfunktionseinschrankung anhand des FEV1 messbar sind) vorhersagen kann (59), sowie
spatere Lungenfunktionsverschlechterungen und Exazerbationshdufigkeit anzeigen kann (51,
58-60). Dadurch ermoglicht die friihe Kenntnis des LCI auch eine frihere
Interventionsmoglichkeit und damit eine bessere Lebensqualitdt und Prognose uber die
Lebenszeit von CF-Patienten. Dem Verlust an Lungenfunktion, der im Alter von 6 bis 15 Jahren
mit jedem Jahr progressiv zunimmt (61), kann frihzeitig entgegengewirkt werden, was
insbesondere bei Einsatz der kausalen Therapie mit Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor)
erfolgen kann.

Der G-BA hat fur CF Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die homozygot flr die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, den LCI bereits zur Ableitung eines patientenrelevanten
Zusatznutzens herangezogen (62).

Neben der fortschreitenden Erkrankung der Atemwege kommt es zu extrapulmonalen
Manifestationen, die aus dem eingeschrankten oder fehlenden Transport von Chloridionen
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durch das CFTR-Protein resultieren. Dazu gehoren erhohte Chloridwerte im SchweiB, die
abnehmende Sekretion von Verdauungsenzymen durch das Pankreas (Pankreasinsuffizienz)
sowie unphysiologische Hydratisierungsvorgédnge im Gastrointestinaltrakt (63, 64), CF-
assoziierte Lebererkrankung (CFLD) (65) und CF-assoziierter Diabetes (CFRD). Die
Zusammenhdange zwischen der CFTR-Proteindysfunktion und anderen klinischen
Manifestationen der CF, wie der Infertilitat bei M&nnern, sind teilweise unklar (65, 66). Tabelle
3-2 stellt die Préavalenzen extrapulmonaler Kklinischer Manifestationen der CF
zusammenfassend dar.

Tabelle 3-2: Extrapulmonale klinische Manifestationen der CF

Klinisches Bild Préavalenz Beginn
bis zu 85 % (67); bei F508del

Pankreasinsuffizienz homozygoten Patienten >90 % Séuglingsalter, Kindheit
(19, 68)

Mekoniumileus: 11-20 % (69, 70)

Distales Darmverschluss-Syndrom | Sauglingsalter, Kindheit
(DIOS): 15 % (69)

Mannliche Infertilitat CBAVD: bei ca. 97 % (66) Sauglingsalter
Lebererkrankung 27-35% (71, 72) Kindheit

Darmverschluss und
Mekoniumileus

Osteoporose: 23,5 %,

Jugend/Erwachsenenalter
Osteopenie: 38 % (73) g

Abnahme der Knochendichte

Zystische Fibrose bezogener bis zu 50 % im Alter von

Diabetes Mellitus (CFRD) 30 Jahren (44) Jugend

Bdsartige Tumoren des
Gastrointestinaltraktes (Dickdarm,
Dinndarm, Pankreas, Leber/Galle,
Osophagus);

Odds-Ratio von 6,5 fiir das
Auftreten dieser Tumore im
Vergleich zu Personen ohne CF

()

Bosartige Tumoren Beginn ca. ab dem 30. Lebensjahr

Im Pankreas bewirkt der zahfllssige Schleim eine Verstopfung der ausfiihrenden Génge, es
kommt zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Dadurch koénnen die fir die Verdauung
notwendigen Enzyme nicht oder in nur geringen Mengen bereitgestellt werden. Fehlen diese
im Darm, werden Nahrungsbestandteile, wie zum Beispiel Fette, nicht mehr richtig
aufgenommen. Die Folge sind Né&hrstoffmangel sowie Durchfall. Auf Dauer kdnnen sich
Untergewicht und bei Kindern Wachstums- und Gedeihstérungen entwickeln. Durch die
Veranderungen im Pankreas werden auch die endokrinen Drisen geschadigt, so dass sich
zusatzlich ein Diabetes mellitus entwickeln kann (7). Neuere Evidenz deutet darauf hin, dass
CFTR auch in pankreatischen PB-Zellen exprimiert wird und eine direktere Rolle in der
Insulinausschiuttung und der Entstehung von CFRD spielt (74).
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Die pathophysiologischen Veranderungen zeigen sich bereits zum Zeitpunkt der Geburt oder
in der friihen Kindheit und setzen sich im Verlauf der Kindheit fort. Bereits intrauterin kann die
pankreatogene Maldigestion zu einem Mekoniumileus fuhren, welcher bei etwa 15 % der
Neugeborenen mit CF auftritt und haufig mit einer Pankreasinsuffizienz assoziiert ist (7, 70).
Bei Uber 80 % der CF-Patienten in Deutschland liegt eine exokrine Pankreasinsuffizienz vor,
ungefahr 35 % aller CF-Patienten leiden an CFLD (2). Die besonders schwer betroffenen
Patienten mit homozygoter F508del-Mutation sind mit >90% nahezu allesamt
pankreasinsuffizient (19, 68).

Im Magen-Darm-Trakt kommt es — neben Verdauungsstorungen durch die
Pankreasinsuffizienz — durch die Stérungen der Wasser- und Salz-Regulation und dem
fehlenden epithelialen Schleim in Diinn- und Dickdarm zu einer Verdickung des Darminhaltes,
zur Verlangerung der Passagezeit und zur Stérung der Darmmotorik. Das kann letztendlich zum
distalen intestinalen Obstruktionssyndrom (DIOS) fuhren (7). Schon Kinder mit CF im Alter
von 2 Jahren sind von Veranderungen der Darmflora und Entziindungen des Darmes betroffen
(75), bereits bei Neugeborenen kommt es haufig zum Mekoniumileus (40, 70).

Des Weiteren sind bei einer Mutation im CFTR-Gen die Fortpflanzungsorgane von Frauen
und Mannern betroffen. Bei Frauen kann es zu einer Einschrdnkung der
Fortpflanzungsféhigkeit kommen, da der Spermientransport im weiblichen Genitaltrakt durch
den zéhen Schleim nur unzureichend erfolgt (76). Manner mit CF sind im Gegensatz zu Frauen
wesentlich haufiger von Infertilitit betroffen. 97 % aller ménnlichen CF-Patienten fehlt von
Geburt an beidseitig der Samenleiter (kongenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens
(CBAVD)) (66). Dadurch bedingt tritt bei Mannern mit Mutationen im CFTR-Gen hé&ufiger
eine Azoospermie (das vollstandige Fehlen von Spermien im Ejakulat) auf (77).

In der Galle sind durch den Defekt im CFTR-Protein die FlieRfahigkeit und der Elektrolyt-
Gehalt der Gallenflissigkeit verdndert, so dass es zur Obstruktion und Verstopfung der
Gallengénge und zu einer Gallenstauung kommt und sich im weiteren Verlauf einer CF eine
Zirrhose der Leber entwickeln kann (78). Das betrifft ungeféahr 5 % aller CF-Patienten in
Deutschland (2).

Die CF geht oft mit einem schlechteren kérperlichen Wachstum und einer mangelhaften
Erndhrungssituation einher: Mdglicherweise flhrt die Lungenerkrankung zu einem erhdhten
Energieaufwand und zu einer Unterdriickung des Appetits, in der Regel zusammen mit einer
Insuffizienz des exokrinen Pankreas und einer daraus resultierenden Malabsorption (79).
Insgesamt 18 % der Kinder mit CF sind leichter als die von den US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) festgelegte flinfte Perzentile des Korpergewichts, und 16 % der Kinder
sind kleiner als die von den CDC definierte fiinfte Perzentile der Korpergrofle (80). Eine
Gedeihstorung mit verringertem Body-Mass-Index (BMI) als Folge mangelhafter Erndhrung
ist bei Kindern mit CF mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion assoziiert und stellt
zudem einen unabhdangigen Prédiktor fiir die Mortalitat bei Erwachsenen und Kindern mit CF
dar (81). Der G-BA hat den BMI in friheren Nutzenbewertungen von Ivacaftor bei Gating-
Mutationen im CFTR-Gen und von Lumacaftor/Ivacaftor bereits als wichtigen Parameter in
Wirksamkeitsstudien eingestuft (38, 39, 82).
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Verringerte Lebenserwartung bei zystischer Fibrose, insbesondere bei homozygoter
F508del-Mutation

Auch wenn verschiedene Verlaufsformen von CF beobachtet werden, stehen pulmonale und
gastrointestinale Komplikationen generell im Vordergrund des Krankheitsbildes. Die
progrediente Insuffizienz dieser Organe hat eine geringere Lebenserwartung zur Folge (44). In
den meisten Féllen ist die fortschreitende bzw. terminale Lungeninsuffizienz die Ursache fur
einen frihzeitigen Tod bei Patienten mit zystischer Fibrose (4). In Deutschland lag gemaR einer
Auswertung des deutschen Mukoviszidose-Registers flr alle Patienten des Registers das
mediane Sterbealter im Jahr 2018 bei 33 Jahren. Die Haupttodesursachen waren
kardiopulmonale Erkrankungen (69,0 %) (2).

In den USA betrug 2008 das mediane vorhergesagte Uberleben bei Patienten mit zystischer
Fibrose ungeachtet der zugrundeliegenden Mutation 37,4 Jahre [95% CI (35,0; 40,1)] (83). Eine
Auswertung des US-amerikanischen CF-Datenregisters CFFPR von Patienten, die 2010
geboren und diagnostiziert wurden, zeigte, dass Patienten mit einer homozygoten F508del-
Mutation im CFTR-Gen ein geringeres medianes vorhergesagtes Uberleben von 37 Jahren (84)
haben, verglichen mit 46 Jahren bei dem Durchschnitt aller CF-Patienten ohne homozygote
F508del-Mutation im CFTR-Gen (84). Da die F508del-Mutation zahlenmaRig bei weitem die
Mehrheit aller einzelnen CF-Mutationen mit Krankheitswert ausmacht (in Deutschland sind ca.
46 % der CF-Patienten F508del homozygot (2)), sind die Implikationen auch fir das
Gesundheitswesen besonders relevant.

Charakterisierung der Zielpopulation

GemaR Zulassung ist die Kombinationstherapie der Wirkstoffe Ivacaftor (Kalydeco®) in
Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor (Symkevi®) im hier relevanten Anwendungsgebiet A
angezeigt zur Behandlung von Patienten von 6 bis 11 Jahren, die homozygot bezlglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (85). Innerhalb des Anwendungsgebietes A bestehen
keine weiteren Einschrankungen hinsichtlich bestimmter Patientengruppen. Damit entspricht
die Zielpopulation im Anwendungsgebiet A der Population der genannten Teilindikation fir
Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die CF-Symptome sind individuell sehr verschieden und unterscheiden sich erheblich in
Schwere und zeitlichem Verlauf zwischen einzelnen CF-Patienten. Patienten mit homozygoter
F508del-Mutation sind schwer betroffen (19-22). Diese leiden an einer schweren und
progredienten Multi-System Organdysfunktion, die hauptsachlich in den Lungen und im
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Gastrointestinaltrakt manifestiert ist, Uber die gesamte Lebensdauer besteht und die
Lebenserwartung und Lebensqualitit der Betroffenen stark vermindert (4, 86). Daher besteht
ein hoher, bisher nicht gedeckter medizinischer Bedarf fiir CF-Patienten.

Derzeitige Therapieoptionen

Das primare Ziel der derzeit verfiighbaren Therapieoptionen bei CF-Patienten ist, die mit CF
assoziierten Symptome zu behandeln (BSC). Dazu gehéren insbesondere die Kontrolle der
Atemwegsinfekte und pulmonalen Entziindungsreaktionen, die Mobilisierung des zahfliissigen
Schleims zur Verminderung der Atemwegsobstruktion und die Korrektur von
Néhrstoffdefiziten bei Pankreasinsuffizienz (87-89).

Fur Patienten mit einer homozygoten F508del Mutation im CFTR-Gen steht ab einem Alter
von 2 Jahren zudem die kausale Therapie mit dem Kombinationspréparat Lumacaftor/lIvacaftor
(Orkambi®) zur Verfilgung. Lumacaftor/lvacaftor gehort zur pharmazeutischen Klasse der
CFTR-Modulatoren. Das Wirkprinzip beruht auf der direkten Veranderung und Modulation des
mutationsbedingt geschadigten CFTR-Proteins: Lumacaftor ist ein CFTR-Korrektor, der
intrazelluldr die Faltung und den Transport fehlerhafter CFTR-Proteine verbessert und so die
Anzahl der CFTR-Proteine in der Zellmembran erhoht; Ivacaftor ist ein CFTR-Potentiator, der
die Funktionalitat der in der Zellmembran befindlichen CFTR-Proteine verbessert. In Summe
bewirkt Lumacaftor/lvacaftor, dass eine grofRere Menge funktionaler CFTR-Proteine zur
Verfugung steht und der Chloridtransport verbessert wird. Damit war Lumacaftor/lvacaftor bis
zur Zulassung von lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) das einzige Medikament, das bei
hF508del Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren zugelassen ist und sich direkt gegen die
Ursache der Erkrankung richtet (90, 91). Die Therapie mit Lumacaftor fuhrt jedoch zur
Induktion von CYP3A4 und dadurch zu Wechselwirkungen mit einer Vielzahl an
Medikamenten. Fir diese Medikamente wird eine gemeinsame Anwendung mit Lumacaftor
entweder nicht empfohlen oder es muss eine Dosisanpassung vorgenommen werden (gilt z.B.
flr Antiphlogistika (Ibuprofen), bestimmte Antibiotika und Antimykotika) (92). Im Gegensatz
zu Lumacaftor, flihrt Tezacaftor nicht zur Induktion von CYP3A4 und hat somit ein deutlich
reduziertes Potential fur Arzneimittelwechselwirkungen (85, 93). Dies hat fiir CF-Patienten, die
im Rahmen der symptomatischen BSC meist eine Vielzahl weiterer Medikamente einnehmen,
spurbare Vorteile. Insbesondere gilt dies fir CF-Patienten im Kindesalter. Aufgrund der
ohnehin geringeren Auswahl an Medikamenten, die in ihrer Altersgruppe zugelassenen sind,
ist  eine Therapieoption zur Behandlung der CF mit niedrigem
Arzneimittelwechselwirkungspotenzial von grol3er Relevanz.

Tabelle 3-3 zeigt eine Ubersicht der derzeit verfiigbaren medikamentdsen Therapien geméaR der
Leitlinien der European Cystic Fibrosis Society und der deutschen S3 Leitlinie
,Lungenerkrankung bei Mukoviszidose” (89, 94) sowie die seit 2012 zugelassenen
urséchlichen Therapien Ivacaftor (Kalydeco® (95)) und das seit 2015 zugelassene
Kombinationspréaparat aus Lumacaftor/lvacaftor (Orkambi® (91)). Die zitierten und hier
relevanten Leitlinien sind beide aktualisiert worden, als Ivacaftor und Lumacaftor/lvacaftor
noch keine Zulassung besaflen und daher dort noch nicht erwdhnt sein konnten. In einer
Uberblicksarbeit zu Diagnose und Therapie der CF aus 2017 (96) werden diese kausalen
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Therapieoptionen jedoch gewdirdigt und es wird eingeschatzt, dass diese zusammen mit den
symptomatischen Therapien die Grundlage flr eine Verbesserung der Lebensperspektive der
CF-Patienten bilden werden. Eine vergleichsweise geringe Zahl der empfohlenen
symptomatischen medikamentdsen Therapieoptionen verfligt Uber eine spezifische Zulassung
bei CF: lediglich Dornase alfa, inhaliertes Tobramycin sowie inhaliertes Aztreonam.

Tabelle 3-3: Derzeit verfligbare medikamentdse Therapien der CF bei Patienten zwischen 6
und 11 Jahren

Therapie Beispiele Wirkprinzip

Mit Indikation bei zystischer Fibrose (97)

Aztreonam, Ceftazidim,
Ciprofloxacin, Colistin,
Meronem, Tobramycin

Antibiotika, akut oder
dauerhaft inhaliert

Antibiotika zur Behandlung von Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa

Rekombinante humane Desoxyribonuklease | zur

DNase, inhaliert Dornase alfa Reduktion der Schleimviskositat

Pankreasenzymersatztherapie (Lipase, Protease und
Amylase) zur Unterstlitzung der Hydrolyse von Fetten,
Starke und Proteinen

Pankreaslipase,

Pankreasenzyme Pankreatin

Der CFTR-Potentiator verbessert die Funktion der
mutationsbedingt fehlerhaften CFTR-Proteine
(Offnungswahrscheinlichkeit erhéht) und verbessert
somit den Chloridtransport

Ivacaftor (CFTR- Ivacaftor als Mo_nothe_rapit_e istin d«_er Altersgruppe 6 bis
Potentiator) 11 Jahre angez_elgt bei Pgtlenten, die eine qer

folgenden Gating-Mutationen (Klasse I11) im CFTR-
Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R sowie in
Patienten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen.

Der CFTR-Korrektor und der CFTR-Potentiator
erhdhen sowohl die Anzahl bzw. verbessern die

CFTR-Potentiator

o Festkombination Funktion der mutationsbedingt fehlerhaften CFTR-
Eﬁ?gggﬁﬂg&g r;r?ist Lumacaftor (CFTR- Proteine und erhdhen somit den Chloridtransport
einem -Korrektor Korrektor)/Ivacaftor Lumacaftor/Ivacaftor als Kombinationstherapie ist in

(CFTR-Potentiator) der Altersgruppe 6 bis 11 Jahre angezeigt bei

Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind

Ohne Indikation bei zystischer Fibrose

Bronchodilatatoren salbutamolsulfat B2-adrenerge Rezeptoragonisten zur Relaxation glatter
(94, 98) Muskulatur in den Atemwegen

Inhaliertes hypertones NaCl fir eine verbesserte
Befeuchtung der Oberflachen der Atemwege,
rheologische Eigenschaften und Transportfahigkeit des

Hypertone Salzl6sung,

inhaliert (99) 3-7 %-iges NaCl

Sputums
Nicht-steroidale .
Antiphlogistika (100) Ibuprofen Entziindungshemmer
Makrolidantibiotika Azithromycin Antibiotika / Entziindungshemmer

(101)
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Therapie Beispiele Wirkprinzip
Corticosteroide, Beclomethason, Entzundungshemmer (kontroverse Diskussion zum
inhaliert Fluticason Einsatz)
Ambroxol,
Sekretolytika Bromhexin, Schleimlésung
Acetylcystein

Trotz der verfiighbaren Therapien haben CF-Patienten eine hohe Krankheitslast. Es besteht zwar
eine betrachtliche Zahl an Therapieoptionen fiir CF, welche die Symptome der CF-Patienten
behandeln — diese gehen aber gleichzeitig mit einer hoheren kérperlichen und psychischen
Belastung einher (102, 103). Die medikamentdse Kontrolle der Symptome muss dauerhaft und
lebenslang erfolgen und nimmt tdglich mehrere Stunden in Anspruch. Insbesondere bei Kindern
und Jugendlichen stellt das einen erheblichen Eingriff in den Tagesablauf dar und wird so zu
einer enormen physischen und psychischen Belastung. Die negativen Auswirkungen im
korperlichen als auch psychosozialen Bereich der CF-Patienten wurden anhand der
standardisierten und validierten Short-Form (SF)-Gesundheitsfragebdgen SF-36 und SF-50 zur
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (health related quality of life)
nachgewiesen (104, 105). Bereits bei Kindern im Alter von 5 Jahren zeigt sich im Vergleich zu
gesunden Kindern eine niedrigere Lebensqualitat von CF-Patienten, welche mit pulmonale
Exazerbationen, dem Erndhrungsstatus und dem FEV1 korreliert (106). Eine aktuelle Studie
identifizierte mithilfe des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) (107), einem weit
verbreiteten Werkzeug in interventionellen klinischen Studien zur CF, zahlreiche die
Lebensqualitit von CF-Patienten reduzierende Faktoren (108). Zu diesen gehdrten
respiratorische Beschwerden und Symptome, Gewichtsverlust und eine Zunahme der
Behandlungskomplexitét (109). Infolgedessen treten Depressionen bei CF-Patienten (109) und
deren Pflegepersonen (110) konsistent haufiger auf als in der Allgemeinbevdlkerung. Dariiber
hinaus kann die fortschreitende Erkrankung die Arbeitsfahigkeit der CF-Patienten zunehmend
einschranken und somit im Erwachsenenalter positive Aspekte der Arbeit wie finanzielle
Unabhangigkeit, berufliche Sozialisation und Selbstwertgefiihl gefahrden. Die Arbeitsfahigkeit
steht dabei direkt in Zusammenhang mit der gemessenen Lungenfunktion (FEV1), dem
erreichten Bildungsniveau, der Selbstbeurteilung der Lebensqualitat und der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte (111).

Zwar konnten diese Therapien die Lebenserwartung der CF-Patienten in den letzten
Jahrzehnten erheblich steigern, dennoch liegt das Alter im Todesfall bei CF-Patienten derzeit
im Median bei 27,5-35,1 Jahren (29, 112-114). In Deutschland betrégt das mediane Sterbealter
der CF-Patienten aktuell 33 Jahre gemaR den aktuellen Angaben des Mukoviszidose Registers
von 2018 (2). Heute geborene Kinder mit CF haben eine mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 47,3-53,0 Jahren (2, 112, 113). Da diese Daten alle CF-
Patienten einschlieRen, dlrfte die Lebenserwartung konkret fir die schwer betroffenen
Patienten mit homozygoter F508del-Mutation eher noch geringer sein.
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Aufgrund der hohen korperlichen und psychischen Belastung, die aus der Erkrankung selbst
und deren Behandlung resultieren, zusammen mit der kurzen Lebenserwartung der CF-
Patienten, besteht ein hoher therapeutischer Bedarf fur neue Therapieoptionen. Mit dem
Kombinationspraparat Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi®) liegt im Anwendungsgebiet A bereits
eine  wirksame Therapie vor. Dieser wurde bereits in den zugehdrigen
Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA ein betrachtlicher (Patienten ab 12 Jahren, (115)) bzw.
ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen (Patienten von 2 bis 5 Jahren, (116), und Patienten von
6 bis 11 Jahren, (117)) attestiert. Jedoch stellt Lumacaftor/lvacaftor fiir einige Patienten,
beispielsweise aufgrund der Vertréglichkeit oder dem Interaktionspotential mit
Begleitmedikationen, keine Option dar.

Ivacaftor (plus Tezacaftor/lIvacaftor) adressiert den therapeutischen Bedarf

Mit der Kombinationstherapie Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) steht fiir CF-Patienten von
6 bis 11 Jahren, die homozygot bezuglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, neben
Lumacaftor/lvacaftor eine zweite kausale Therapie zur Verfugung. Grundsétzlich ist das
Wirkprinzip beider Kombinationspréparate identisch:

Durch die Wirkstoffkombination lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) (prinzipiell analog zu
Lumacaftor/lvacaftor) werden sowohl die Dichte als auch die Offnungswahrscheinlichkeit der
CFTR-Kanalproteine auf der Zelloberflache erhéht. Auf molekularer Ebene flihrt dies zu einem
Anstieg des Chloridionentransports, wodurch der Patient von einer verringerten
Morbiditétslast, und einer erwarteten deutlichen Verlangerung der Lebenszeit uber die
bisherigen Verbesserungen durch BSC hinaus profitiert.

Im Gegensatz zu Lumacaftor fihrt Tezacaftor nicht zur Induktion von CYP3A4 und hat somit
ein deutlich reduziertes Potential fir Arzneimittelwechselwirkungen (93). Das verbesserte
Arzneimittelwechselwirkungsprofil erlaubt eine bessere Auswahl nicht nur der Ko-Medikation,
sondern auch vieler weiterer Medikamente (118, 119). Dies ist besonders fur Kinder von groer
Relevanz, da ohnehin deutlicher weniger Medikamente in ihrer Altersgruppe zugelassen sind.
Die Wichtigkeit dieser Aspekte wurde bereits in der miindlichen Anhérung zu lvacaftor (plus
Tezacaftor/lvacaftor) durch klinische Experten vorgestellt und diskutiert (120).

Somit adressiert die Kombinationstherapie Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) den
therapeutischen Bedarf bei Patienten von 6 bis 11 Jahren mit dieser schweren, bisher nicht
heilbaren Erkrankung, da damit fir diese Patienten eine weitere kausale,
krankheitsmodulierende Therapie zur Verfigung steht, die im Rahmen klinischer Priifungen
fur Patienten ab 6 Jahren (121-124) sowie im Versorgungsalltag bei Patienten ab 12 Jahren eine
gute Vertraglichkeit zeigt. Insbesondere treten unerwiinschte respiratorische Ereignisse (z.B.
Dyspnoe, Brustenge und anormale Atmung), die bei Therapiebeginn mit Lumacaftor/Ivacaftor
bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung hdufig beobachtet werden und auch mit
Therapieabbriichen einhergehen (125), bei lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) deutlich
seltener auf. Zudem konnte in einer klinischen Studie bei Patienten ab 12 Jahren, die aufgrund
von unerwinschten respiratorischen Ereignissen die Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor
abgebrochen haben, die Sicherheit von lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) gezeigt werden
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(126). Auch bei jingeren Patienten ab 6 Jahren treten solche unerwiinschten respiratorischen
Ereignisse unter einer Therapie mit Lumacaftor/lvacaftor auf, jedoch seltener. Wahrend der
klinischen Phase-111-Studie (VX14-809-109) zur Zulassung von Lumacaftor/lvacaftor bei
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren betrug die Inzidenz unerwinschter respiratorischer
Ereignisse bei mit Lumacaftor/lvacaftor behandelten Patienten 18% im Vergleich zu 13% bei
Patienten, die ein Placebo erhielten (127). Im Rahmen der Studie VX15-661-113 (klinische
Phase-111-Studie fir die vorliegende Indikationserweiterung) betrug die Inzidenz der
unerwinschten respiratorischen Ereignisse unter Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor)
dahingegen nur 2.9%. Keines der respiratorischen Ereignisse wurde als schwerwiegend
eingestuft oder fuhrte zum Studienabbruch (128).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lIhre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Eine detaillierte Angabe zur Pravalenz der CF in Deutschland lasst sich dem aktuellen
Berichtsband der Qualitatssicherung Mukoviszidose entnehmen (2). Das deutsche
Mukoviszidose-Register und dessen Vorlaufer, der Berichtsband Qualitatssicherung
Mukoviszidose (29) wurden bereits als valide Quelle in den Nutzenbewertungen zu
Tezacaftor/lvacaftor (129-131), Lumacaftor/Ivacaftor (62, 116, 132) und Ivacaftor (38, 133-
137)vom G-BA anerkannt und in die Nutzenbewertung einbezogen. Ebenso wurde der analoge
Bericht aus dem Jahre 2011 fur die Nutzenbewertung von Ivacaftor vom G-BA als valide Quelle
anerkannt (38). Die aktuelle Quelle (2) wurde daher fir das vorliegende Dossier herangezogen.

Im Berichtsband 2018 aus dem Deutschen Mukoviszidose-Register werden 6.340 registrierte
CF-Patienten aufgefuhrt. Unter den dokumentierten genetischen Testergebnissen
(6.289 Patienten) wurden 2.940 Patienten identifiziert, die homozygot beziiglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind (2). Das sind 46,4 % aller registrierten und genotypisierten CF-
Patienten in Deutschland.

Die Pravalenz-Angaben aus den Berichtsbédnden des deutschen Mukoviszidose-Registers ab
dem Berichtsjahr 2013 (erschienen 2016) unterscheiden sich deutlich von denen aus den
friiheren Berichtsbanden bis inklusive dem Berichtsjahr 2012 (erschienen 2013, (29)). In den
friheren Auswertungen war eine erhebliche Zahl von registrierten, aber hinsichtlich ihres
Uberlebens ungeklarten, Patienten enthalten. Dies wurde mittlerweile bereinigt. Damit existiert
mit der Zahl von 6.340 registrierten Patienten (letzte verfligbare Angabe aus dem Berichtsband
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2018, erschienen 2019 (2)) nunmehr eine verldssliche, hinreichend stabile und plausible
Prévalenzangabe. Es handelt sich dabei um die Punktprévalenz fur das Jahr 2018. Diese deckt
sich auch hinreichend mit der friiheren Angabe der Zahl der Patienten, die mindestens einmal
im Berichtsjahr 2012 in einem der CF-Zentren vorstellig wurden (29). Diese Zahl wurde fur
das Berichtsjahr 2012 mit 5.111 angegeben (29) und korrespondiert damit &dul3erst plausibel mit
der Zahl aus den neuen Berichtsbanden ab 2013, d.h. nach der Datenbereinigung
(2013 = 5.101 CF-Patienten, (138)).

Die Inzidenz der CF ist regional durchaus deutlichen Schwankungen unterworfen, da eine
Abhangigkeit der Haufigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit besteht. Generell ist die
Inzidenz in Asien und Afrika deutlich niedriger als in Amerika und Europa, da Kaukasier
haufiger von der Erkrankung betroffen sind (139). Auch innerhalb Europas gibt es zum Teil
sehr deutliche Abweichungen, wobei die Inzidenzen der zentraleuropéischen Lander relativ nah
beieinander liegen und demgegeniber beispielsweise fur Finnland und Russland deutlich
geringere Inzidenzen, hingegen fir Irland mit 1:1.353 (0,74 %o) die hochste Inzidenz
ausgewiesen wird (140, 141). Fur Deutschland wird eine Inzidenz von 1:3.300 (ca. 0,3 %o)
angegeben. Bei dieser Angabe handelt es sich jedoch um eine regressionsanalytische
Rickrechnung aus den Prévalenzen (140, 141). Daher ist der Angabe der Prévalenz, die flr
Deutschland direkt aus dem langjéhrig bestehenden Mukoviszidose-Register stammt, héhere
Verl&sslichkeit beizumessen.

Generell sind keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz beziglich des
Geschlechts bekannt. Auch die Prévalenz zeigt diesbeziiglich keine relevanten Unterschiede,
da die hohe Sterblichkeit nicht relevant unterschiedlich zwischen den Geschlechtern ist. Wegen
der niedrigen Lebenserwartung von Patienten mit CF, speziell bei Patienten, die homozygot
beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, ist die Pravalenz bei alteren Patienten
deutlich abfallend. Da jedoch alle Patienten, die homozygot bezuglich der F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind — soweit sie keine Kontraindikationen haben — seit November 2015 mit der
Kombinationstherapie aus Lumacaftor/lvacaftor erfolgversprechend behandelt werden kénnen
(zusatzlich zu BSC), ist in jedem Falle die Gesamtzahl der lebenden Patienten zu
bertcksichtigen.

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. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Bei der CF handelt es sich um eine Erbkrankheit, sodass bei gleichbleibender Inzidenz in
Anbetracht der bisher deutlich unterdurchschnittlichen, aber zuletzt langsam zunehmenden
Lebenserwartung der Patienten in den nachsten Jahren von einer leicht ansteigenden Prévalenz
auszugehen waére. Jedoch wirkte in den letzten Jahren diesem Effekt die allgemein niedrigere
Geburtenrate entgegen. Im Ergebnis der Analyse der Angaben fir die Berichtsjahre 2014 bis
2018 aus den Berichtsbianden 2016 und 2018 (,,Berichtsjahre 2016 und 2018%, (2, 138)), siehe
Tabelle 3-4, bleibt jedoch ein leichter Trend fur eine geringfligig steigende Pravalenz bestehen.
Dieser resultierende Trend durfte jedoch zum Grofteil aus Datenbereinigungen des deutschen
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Mukoviszidose-Registers und geanderter Auswertungsmethodik (im Vergleich zum
Berichtsjahr 2015) resultieren sowie zu einem gewissen Anteil aus der Nachregistrierung von
Patienten, die bisher nicht erfasst worden waren. Es wird davon ausgegangen, dass sich dieser
Trend fur maximal ein weiteres Berichtsjahr so fortsetzen kénnte (d.h. bis zum Berichtsjahr
2019). Fur die auf 2019 folgenden funf Jahre, tiber die hier eine Aussage getroffen werden soll
(die Anderungen fiir die nichsten 5 Jahre sollen angegeben werden, d.h. fiir 2020 bis 2024),
wird von einer gleichbleibenden Prévalenz ausgegangen.

Es wird daher konkret davon ausgegangen, dass die Pravalenz in der Zielpopulation fur das
kommende Berichtsjahr (d.h. 2019) mit ca. 4,9 % pro Jahr leicht angestiegen ist (308 Patienten
pro Jahr ermittelt aus dem (aufgerundeten) Anstieg der Regressionsgeraden durch die
Patientenzahlen der Jahre 2014 bis 2018). Danach sollten Datenbereinigungen des
Mukoviszidose-Registers und eventuelle Nachregistrierungen abgeschlossen sein (diese
werden sich mit dem Berichtsband flir die Daten des Jahres 2019 uber insgesamt 5 Jahre
erstreckt haben), so dass ein weiterer Anstieg der Patientenzahlen anschliefend nicht
angenommen wird. Die Pravalenz wird ab dem Jahr 2020 bis zum Jahr 2024 (Ende des hier
geforderten funfjahrigen VVorhersageintervalls) daher als konstant angenommen (siehe Tabelle
3-4).

Auch die flachendeckende Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose per
01.09.2016 (142) sollte nicht zu einem generellen Anstieg der Patientenzahl fihren, da
Patienten dadurch zwar teilweise noch friher im Leben diagnostiziert werden, jedoch nicht
generell ein Anstieg in den Patientenzahlen auftreten sollten.

Es ist zu beachten, dass es sich bei den Angaben in Tabelle 3-4 um die Pravalenz aller CF-
Patienten handelt. Im folgenden Abschnitt wird bei der Herleitung der Patientenzahl fur die
Indikation von Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) deutlich, dass der Anteil der CF-Patienten,
die hF508del sind, nur ca. 46,4 % aller CF-Patienten betragt und nur dieser Anteil fiir die hier
dargestellte Indikation von lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) im Anwendungsgebiet A
relevant ist.

Tabelle 3-4: Anzahl der registrierten CF-Patienten von 2014 bis 2018 (berichtete Werte) und
von 2019 bis 2024 (Extrapolation)

Patienten zum Berichtsjahr 2014 | 2015 | 20162 | 2017? | 20182 | 20193
im deutschen Mukoviszidose-Register

Gesamtanzahl der CF-Patienten im Register 5187 |5.331 |5720 |6.106 | 6.340 | 6.648
Patienten zum Berichtsjahr 2020* | 2021* | 2022* | 2023* | 2024*

im deutschen Mukoviszidose-Register

Gesamtanzahl der CF-Patienten im Register 6.648 | 6.648 | 6.648 | 6.648 | 6.648

! Datenstand zum 03.11.2017; 2 Datenstand zum 24.09.2019; * Extrapolation aus dem Anstieg der linearen Regressionsgleichung der Angaben
der Jahre 2014 bis 2018: Anstieg = 308 Patienten/Jahr (gerundet auf ganze Patientenzahl); 4 Fortschreibung der extrapolierten Patientenzahl
des Jahres 2019, als konstant angenommen (siehe Text)

Quelle: (2, 138)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 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). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Kalydeco® (plus Symkevi®) -
Anwendungsgebiet A 421 370

Behandlung der zystischen
Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei
Patienten im Alter von 6 bis 11
Jahren, die homozygot
beziiglich der F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Wie Dbereits ausgefihrt, wurden unter den 6.289 genotypisch getesteten Patienten im
Berichtsband 2018 2.940 Patienten identifiziert, die homozygot beziiglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind (2). Insgesamt sind 6.340 Patienten im Register bekannt, d.h. nur
51 Patienten sind also entweder nicht genotypisiert worden oder das Ergebnis der
Genotypisierung war nicht eindeutig (die Rate der genotypisierten Patienten betragt damit
99,2 %) (2).
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Um eine konservative (groRtmaogliche) Angabe aller fir eine Behandlung in Frage kommender
Patienten im Indikationsgebiet zu erhalten, wird die Gesamtzahl der Patienten mit hF508del um
die Patienten erhoht, die bei vollstdndiger Genotypisierung zusétzlich mit hF508del zu erwarten
waéren. Da der Anteil der Patienten, die hF508del sind, 46,4 % betragt (2.940/6.289), sind dies
nach Aufrundung 24 Patienten zusétzlich und damit in der Summe maximal 2.964 konservativ
anzunehmende Patienten mit hF508del.

Fur die Ableitung der Anzahl der CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die homozygot
beziglich der F508del-Mutation sind, wird davon ausgegangen, dass die Altersverteilung der
Patienten mit hF508del der aller CF-Patienten entspricht (46,4 % der CF-Patienten sind
hF508del). Diese Annahme ist notwendig, da in (2) nur die Altersverteilung aller Patienten im
Register angegeben ist. Basierend auf dieser Annahme kann die Angabe aus dem Berichtsband
zum Anteil der Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren direkt auf die Ermittlung der Anzahl der
Patienten mit hF508del angewendet werden. Der Anteil der Patienten, die zwischen 6 und
11 Jahre alt sind, kann nur aus der graphischen Darstellung der Altersverteilung im
Berichtsband abgelesen werden. Es ergibt sich ein Wert von 14,2 % fiir Patienten, die 6 bis 11
Jahre alt sind (2). Damit verbleiben von den maximal 2.964 Patienten mit einer hF508del-
Mutation (aufgerundet auf ganze Patientenzahlen), 421 Patienten in der Zielpopulation dieses
Anwendungsgebietes A, die 6 bis 11 Jahre alt sind.

Die Gesamtbevodlkerung in Deutschland umfasst nach der aktuellen verfiigbaren Angabe
83.122.889 (Stand 30.06.2020) Einwohner (143). Die ebenfalls aktuelle Angabe der Zahl, der
in Deutschland gesetzlich krankenversicherten Einwohner (inklusive mitversicherter
Angehdoriger) betragt 73.053.000 Versicherte (144).

Es kann die Annahme getroffen werden, dass die Altersverteilung fur die Gesamteinwohner in
Deutschland nicht relevant von der der gesetzlich krankenversicherten Einwohner abweicht.
Diese Annahme ist erforderlich, da eine bezliglich des benétigten Altersbereichs detaillierte
Altersverteilung der Patienten im Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nicht
zugénglich ist. Demzufolge kann der Anteil der gesetzlich Krankenversicherten an der
Gesamtbevdlkerung (87,89 %) direkt auf die Anzahl der Patienten von 6 bis 11 Jahren, die
hF508del sind, angewandt werden, um daraus den Anteil der Patienten im Indikationsgebiet zu
erhalten, die fir den Bereich der GKV zu erwarten sind. Es ergeben sich damit (aufgerundet)
maximal 370 im Bereich der GKV zu erwartenden Patienten im Indikationsgebiet. Der
geschilderte Rechenweg ist detailliert in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-6: Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation: Patienten von
6 bis 11 Jahren, die homozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind

Rechenschritt | Berechnung Ergebnis
1 Anzahl lebender Patienten im Register (2) 6.340
2 Anzahl lebender Patienten mit Genotypisierung im Register (2); 6.289
Anteil der genotypisierten Patienten = 6.289/6.340 = 99,20 %
3 Anzahl der Patienten, die homozygot bezUglich der F508del-Mutation sind (2) 2.940
4 Hochgerechnete Anzahl der der Patienten, die homozygot beziiglich der 2.964%
F508del-Mutation sind, bei idealer 100 % Genotypisierungsrate (2): 2.940/0,992
= 2.964*
5 Anteil der Patienten, die 6 bis 11 Jahre alt sind (2): 14,2 %
6 Anzahl der Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die homozygot beziiglich der 421%

F508del-Mutation sind.
Annahme: Die Altersverteilung aller Patienten im Register wird auch als
Altersverteilung der 46,4 % Patienten angenommen, die hF508del sind.

7 Anteil der gesetzlich krankenversicherten Personen (inkl. mitversicherter 87,89 %
Angehdriger) (144)an der Gesamtbevolkerung (143):
73.053.000/83.122.889= 0,87885

8 Anzahl GKV-versicherter Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die 3707
homozygot bezlglich der F508del-Mutation sind (87,89 % GKV-Versicherte im
Alter von 6 bis 11 Jahren: 421 * 0,87885)%

# aufgerundet auf die nachst gréRere Patientenzahl

& Unter der Annahme, dass der Anteil der Personen im Alter von 6 bis 11 Jahren an der Gesamtbevélkerung (143) identisch ist mit dem
Anteil der gesetzlich Krankenversicherten im Alter von 6 bis 11 Jahren an allen gesetzlich krankenversicherten Personen (inkl.
mitversicherter Angehdriger(144)).

Quelle: (2, 143-145)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. 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.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfi des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Kalydeco® (plus Symkevi®) - | CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 | Nicht 370
Anwendungsgebiet A Jahre, die homozygot beziiglich der | quantifizierbar

Behandlung der zystischen F508del-Mutation im CFTR-Gen

Fibrose (cystic fibrosis, CF) sind.
bei Patienten im Alter von 6
bis 11 Jahren, die homozygot
bezuglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Es ist damit zu rechnen, dass alle Patienten der Zielpopulation fir Anwendungsgebiet A, also
Patienten von 6 bis 11 Jahren, die homozygot beztglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind, von einer Behandlung mit lvacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor) profitieren werden. Daher
wird von 370 Patienten im Bereich der GKV ausgegangen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundéardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Quellen fur die Beschreibung der Erkrankung wurden mittels unsystematischer
Handrecherche zu CF ermittelt. Die Auswahl erfolgte nach den Kriterien der bestverfugbaren
Evidenz und Sicherheit, auf die sich die Aussagen in diesem Abschnitt stiitzen. Bei unsicherer
Datenlage wurden, soweit verfligbar, weitere Quellen zur Validierung herangezogen.

Der therapeutische Bedarf wurde anhand von Texten (ber die Standardtherapie in Form der
BSC sowie Informationen zu Lumacaftor/lvacaftor ermittelt.

Angaben zu Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung basieren auf aktuellen Daten des
Mukoviszidose Registers des Mukoviszidose e.VV. bzw. den weiteren in diesem Abschnitt
zitierten Offentlich zuganglichen Quellen. Die Zielpopulation entspricht der Population der
CF-Patienten in Deutschland  entsprechend  der  zugelassenen Indikation
(Anwendungsgebiet A).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabelle 3-8 bis Tabelle 3-16 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmafige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor Patienten Oral: 1-mal taglich, | Kontinuierlich | 365
(plus Tezacaftor/lvacaftor) | zwischen 6 und eine Tablette

11 Jahren mit CF, | Tezacaftor/lvacaftor

die homozygot 50 mg/75 mg

beziiglich der morgens und 1-mal

F508del- téglich eine Tablette

Mutation im Ivacaftor 75 mg

CFTR-Gen sind abends

(Korpergewicht

< 30 kg)

Patienten Oral: 1-mal taglich, | Kontinuierlich | 365

zwischen 6 und eine Tablette

11 Jahren mit CF, | Tezacaftor/lvacaftor

die homozygot 100 mg/150 mg

bezlglich der morgens und 1-mal

F508del- taglich eine Tablette

Mutation im Ivacaftor 150 mg

CFTR-Gen sind abends

(Kdrpergewicht

> 30 kg)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Lumacaftor/Ivacaftor Patienten im Oral: 2-mal taglich Kontinuierlich | 365

Alter von 6 bis zwei Tabletten mit

11 Jahren, die je 100 mg

homozygot Lumacaftor und

bezlglich der 125 mg Ivacaftor

F508del.Mutation

im CFTR-Gen

sind
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Behandlungsmodus von Ivacaftor (plus Tezacaftor/lIvacaftor):

Laut Fachinformation von Ivacaftor

Anwendungshinweise:

(plus Tezacaftor/Ivacaftor) bestehen folgende
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Die empfohlene Dosis flir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren betréagt taglich eine Tablette mit
50 mg Tezacaftor/75 mg Ivacaftor morgens und eineTablette Ivacaftor mit 75 mg abends
(Tagesgesamtdosis: 50 mg Tezacaftor und 150 mg Ivacaftor) fir Kinder mit einem
Korpergewicht < 30 kg sowie téglich eine Tablette mit 100 mg Tezacaftor/150 mg Ivacaftor
morgens und eine Tablette Ivacaftor mit 150 mg abends (Tagesgesamtdosis: 100 mg Tezacaftor
und 300 mg Ivacaftor) fir Kinder mit einem Korpergewicht > 30 kg. Die Behandlung erfolgt
oral und kontinuierlich (1). Da es sich bei dem zu bewertenden Arzneimittel um ein
Arzneimittel-Regime handelt, werden fiir die korrekte Darstellung des Verbrauchs und der
Kosten von Tezacaftor/lvacaftor in Abschnitt 3.3 in den folgenden Tabellen stets ,,Ivacaftor
(plus Tezacaftor/lvacaftor)“ als zu bewertendes Arzneimittel ausgewiesen.

Behandlungsmodus von Lumacaftor/lvacaftor

Laut der Fachinformation von Lumacaftor/lvacaftor bestehen folgende Anwendungshinweise

(2):

Die empfohlene Dosis fir Kinder zwischen 6 und 11 Jahren betrdgt zwei Tabletten mit je
100 mg Lumacaftor und 125 mg lvacaftor oral alle 12 Stunden (Tagesgesamtdosis: 400 mg
Lumacaftor und 500 mg lvacaftor).

Daruber hinaus wird bei CF-Patienten eine symptomlindernde Therapie angewendet. Die
Therapie richtet sich nach dem Schweregrad der CF sowie den bestehenden Komorbiditaten
und stellt eine auf die individuellen Bedurfnisse der Patienten zugeschnittene Behandlung dar.
Mukolytische Medikamente verringern die Viskositat (Zahigkeit) des Bronchialsekrets.
Bronchodilatatoren erweitern die Atemwege und entziindungshemmende Préparate helfen bei
der Therapie von CF-Patienten mit Asthma. Die Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung
(3-7% NacCl) 16st den Schleim in den unteren Atemwegen. Keimbesiedelung und Infektionen
werden, oft in chronischen Therapieschemata, mit Antibiotika behandelt. Bei den meisten
CF-Patienten besteht zudem eine Insuffizienz des exokrinen Pankreas, die eine Substitution von
Verdauungsenzymen erfordert. Neben den medikamentosen Therapien werden auch
physiotherapeutische Mafinahmen zur Unterstiitzung der Atemfunktion angewendet. Dartiber
hinaus wird Untergewicht zudem oft mit hochkalorischer Erndhrung bekdmpft. Diese
symptomatischen Behandlungsstrategien werden dauerhaft Uber das ganze Jahr hinweg
angewendet.

In Tabelle 3-9 sind die in diesem Zusammenhang ausgewahlten, reprasentativen Beispiele flr
die verschiedenen Medikamente aufgefiihrt, die bei CF-Patienten zur symptomatischen
Therapie eingesetzt werden.
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Tabelle 3-9: Représentative Beispiele flir Medikamente zur symptomatischen Therapie von
CF-Patienten

Art der Medikation Wirkstoff
Antibiotika Aztreonam
Colistin
Tobramycin
Mukolytikum Dornase alfa
Hypertone Kochsalzlésung Natriumchlorid
Verdauungsenzym Pankreatin

Tabelle 3-9 zeigt die verschiedenen unterschiedlichen, dauerhaft, tdglich und bis zu 365 Tage
im Jahr angewendeten Medikamente, die bei Patienten mit CF eingesetzt werden, zusammen
mit ihren Behandlungsmodi. Da flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmallige Vergleichstherapie die symptomlindernde Therapie gleichermaBen und
erganzend erfolgt, wird auf eine weitere Darstellung im Dossier verzichtet. In den
entsprechenden Fachinformationen der repréasentativen Beispiele konnten keine regelhaften
Unterschiede hinsichtlich der Behandlungssituation in Verbindung mit Ivacaftor (plus
Tezacaftor/lvacaftor) oder Lumacaftor/lvacaftor festgestellt werden, welche eine gesonderte
Darstellung im Dossier hinsichtlich Behandlungsmodi, Kosten oder zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen als erforderlich erscheinen lasst (1, 2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr 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 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

zwischen 6 und 11
Jahren, die homozygot
bezuglich der F508del-
Mutation im CFTR-
Gen sind

zwei Tabletten mit je
100 mg Lumacaftor
und 125 mg lvacaftor

Ivacaftor Patienten zwischen 6 Oral: 1-mal taglich, 365
(plus Tezacaftor/lvacaftor) und 11 Jahren mit CF, | eine Tablette
die homozygot Tezacaftor/lvacaftor
bezuglich der F508del- | 50 mg/75 g morgens
Mutation im CFTR- und 1-mal taglich eine
Gen sind Tablette Ivacaftor
(Korpergewicht 75 mg abends
<30 kg)
Patienten zwischen 6 Oral: 1-mal taglich, 365
und 11 Jahren mit CF, | eine Tablette
die homozygot Tezacaftor/lvacaftor
beziiglich der F508del- | 100 mg/150 mg
Mutation im CFTR- morgens und 1-mal
Gen sind taglich eine Tablette
(Korpergewicht Ivacaftor 150 mg
> 30 kg) abends
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Lumacaftor/Ivacaftor Patienten mit CF Oral; 2-mal taglich 365

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor))

als auch mit der zVT (Lumacaftor/Ivacaftor) erfolgt tdglich und kontinuierlich (1, 2).

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
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Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentsen
zweckmaBige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebréuchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor Patienten 365 Tezacaftor: Ivacaftor:
(p|US zwischen 6 und 50 mg/ 0,075 g * 365 Tage = 27,38 ¢
Tezacaftor/Ivacaftor) | 11 Jahren mit Ivacaftor: pro Jahr
CF, die 150 mg
homozygot [taglich 1
beziiglich der Filmtablette | Tezacaftor/lvacaftor:
F508del- a50 mg 0,05 g/0,075 g * 365 Tage =
Mutation im Tezacaftor/ | 18,25 g pro Jahr/27,38 g pro
CFTR-Gen sind 75 mg Jahr
(Korpergewicht Ivacaftor
<30 Kkg) morgens
und 1
Filmtablette
Ivacaftor
75 mg
abends =
0,05 g/0,15
g DDD
(DDD fiir
Tezacaftor
liegt nicht
vor)].
Patienten 365 Tezacaftor: Ivacaftor:
zwischen 6 und 100 mg/ 0,15 g * 365 Tage = 54,75 g pro
11 Jahren mit Ivacaftor: Jahr
CF, die 300 mg
homozygot [taglich 1
beziiglich der Filmtablette | Tezacaftor/Ivacaftor:
F508del- a100 mg 0,19/0,159g* 365 Tage =36,5¢
Mutation im Tezacaftor/ | pro Jahr/54,75 g pro Jahr
CFTR-Gen sind 150 mg
(Korpergewicht Ivacaftor
> 30 kg) morgens
und 1
Filmtablette
Ivacaftor
150 mg
abends =
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0,19/0,3¢g
DDD
(DDD fiir
Tezacaftor
liegt nicht
vor)].
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Lumacaftor/Ivacaftor | Patienten im 365 2 Tabletten | Tagesdosis laut
Alter von 6 bis mit je Fachinformation:
11 Jahren, die 100 mg 0,4 g Lumacaftor und 0,5 g
homozygot Lumacaftor | |yacaftor pro Patient pro Tag an
beziglich der und 125 mg | 365 Tagen
F508del.Mutatio Ivacaftor

Jahresdurchschnittsverbrauch:

QI:S CFTR-Gen 365 * 0,4 g Lumacaftor pro
Patient pro Jahr
und
365 * 0,5 g lvacaftor pro Patient
pro Jahr

- 146 g Lumacaftor und
182,5 g Ivacaftor pro Patient pro
Jahr

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Die Angaben zu den Dosierungen der Wirkstoffe wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen (1, 2). Die Angaben zu den Defined Daily Doses (DDD)
stammen aus der amtlichen Auflistung der DDD des WIdO (Wissenschaftliches Institut der
AOK) (3). Ist keine amtliche DDD gelistet oder weicht die in den Fachinformationen
angegebenen Tagesdosen von der amtlichen DDD ab, wird der VVerbrauch als durchschnittlicher
Jahresverbrauch angegeben (Anzahl der Anwendungen pro Jahr (365) * empfohlene Dosierung
aus den entsprechenden Fachinformationen).

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 fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor Ivacaftor: Ivacaftor:

(plus Tezacaftor/lvacaftor) 8.221,15 € 7.750,45 €
(28 Filmtabletten a 75 mg lvacaftor) (1,77%; 468,93?)
+ +
Tezacaftor/Ivacaftor: Tezacaftor/Ivacaftor:
6.404,90 € 6.037,93 €
(28 Filmtabletten a 50 mg Tezacaftor/75 mg (1,77%; 365,207
Ivacaftor)

lvacaftor Ivacaftor: Ivacaftor:

(plus Tezacaftor/lvacaftor) 8.221,15 € 7.750.45 €
(28 Filmtabletten a 150 mg lvacaftor) (1,77%; 468,93?)
+ +
Tezacaftor/lIvacaftor: Tezacaftor/lIvacaftor:
6.404,90 € 6.037,93 €
(28 Filmtabletten a 100 mg Tezacaftor/150 mg | (1,77%; 365,20%)
Ivacaftor)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Lumacaftor/ lvacaftor 12.076,19 € (112 Tabletten a 100 mg 11.385,33 €
Lumacaftor und 125 mg lvacaftor) (1,77 689,09?)

! Pflichtrabatt der Apotheke
2 Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaR § 130a SGB V Absatz 1

Genereller Hinweis: Im Rahmen des Konjunkturpaketes der Bundesregierung hat das
Bundeskabinett die befristete Senkung der Mehrwertsteuer beschlossen. Demnach soll die
Mehrwertsteuer im befristeten Zeitraum von 01.07.2020 bis 31.12.2020 von 19 auf 16 Prozent
abgesenkt werden. Fir die vorliegende Darstellung der Arzneimittelkosten des zu bewertenden
Arzneimittels sowie der vom G-BA bestimmten zweckmaéligen Vergleichstherapie wird der
ubliche Mehrwertsteuersatz von 19 Prozent herangezogen. Auf eine Verwendung des
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tempordren Mehrwertsteuersatzes von 16 Prozent wird verzichtet, da dieser zum Zeitpunkt des
G-BA Beschlusses nicht mehr relevant sein wird.

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

Fur die Darstellung der Kosten pro Packung wurde die jeweils wirtschaftlichste Packung
gewdhlt. Importierte Arzneimittel, sowie Arzneimittel auler Vertrieb wurden nicht
bertucksichtigt. Die jeweiligen Informationen zu den Kosten entstammen der Lauer-Fischer
Datenbank (Stand: 15.10.2020).

Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor):
Ivacaftor:

Der Apothekenabgabepreis fiur lvacaftor betragt 8.221,15 €. Der Pflichtrabatt der Apotheke
betrégt 1,77 € pro Packung und der Pflichtrabatt des pharmazeutischen Herstellers (7 % des
Herstellerabgabepreises) belduft sich auf 468,93 € pro Packung. Somit ergeben sich Kosten fiir
die GKV fir eine Packung lvacaftor in Hohe von 7.750,45 €.

Tezacaftor/lvacaftor:

Der Apothekenabgabepreis fur Tezacaftor/Ivacaftor betragt 6.404,90 € je Packung. Der
Pflichtrabatt der Apotheke betrdgt 1,77 € pro Packung und der Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Herstellers (7 % des Herstellerabgabepreises) belduft sich auf 365,20 € pro
Packung. Somit ergeben sich Kosten fir die GKV fur eine Packung Tezacaftor/Ivacaftor in
Hohe von 6.037,93 €.

Lumacaftor/lvacaftor:

Der Apothekenabgabepreis flir Lumacaftor/lvacaftor betrdgt 12.076,19 €. Der Pflichtrabatt der
Apotheke betragt 1,77 € pro Packung und der Pflichtrabatt des pharmazeutischen Herstellerst
(7 % des Herstellerabgabepreises) belduft sich auf 689,09 € pro Packung. Somit ergeben sich
Kosten fur die GKV fir eine Packung Lumacaftor/lvacaftor in Hohe von 11.385,33 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berucksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

je Episode, Zyklus
etc.

Leistungen pro
Patient pro Jahr

zweckmafige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten -- -- --
zwischen 6 und
11 Jahren mit CF,
die homozygot
beziglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen
sind
(Korpergewicht
<30 Kkg)

lvacaftor

(plus
Tezacaftor/lIvacaftor)

Patienten -- -- --
zwischen 6 und
11 Jahren mit CF,
die homozygot
beziiglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen
sind
(Korpergewicht

> 30 kg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patienten -- -- --
zwischen 6 und
11 Jahren mit CF,
die homozygot
beziiglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen
sind

Lumacaftor/lvacaftor

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu notwendigen zusétzlichen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Tezacaftor/lvacaftor (Symkevi®), Ivacaftor (Kalydeco®) und Lumacaftor/Ivacaftor
(Orkambi®) entnommen (1, 2, 4). Fiir diese Wirkstoffe fallen keine zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiur jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Keine --

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fligen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaéRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor Patienten zwischen | -- --
(plus Tezacaftor/Ivacaftor) 6 und 11 Jahren

mit CF, die

homozygot

bezuglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind
(Korpergewicht

< 30 kg)

Patienten zwischen | -- --
6 und 11 Jahren
mit CF, die
homozygot
bezlglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind
(Korpergewicht

> 30 kg)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patienten zwischen | -- --
6 und 11 Jahren
mit CF, die
homozygot
bezuglich der
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind

Lumacaftor/lvacaftor

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fur
zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten fir
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor
(plus Tezacaftor/
Ivacaftor)

Patienten
zwischen 6
und 11 Jahren
mit CF, die
homozygot
bezuglich der
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind (Korper-
gewicht

< 30 kg)

lvacaftor
101.032,60 €

Tezacaftor/
lvacaftor

78.708,70 €

179.741,30 €

Patienten
zwischen 6
und 11 Jahren
mit CF, die
homozygot
bezuglich der
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind (Korper-
gewicht

> 30 kg)

lvacaftor
101.032,60 €

Tezacaftor/
lvacaftor

78.708,70 €

179.741,30 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Lumacaftor/
lvacaftor

Patienten
zwischen 6
und 11 Jahren
mit CF, die
homozygot
bezuglich der
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind

148.415,93 €

148.415,93 €

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fir die GKV fir Ivacaftor (plus Tezacaftor/lvacaftor)
sowie fir Lumacaftor/lvacaftor ergeben sich aus den Kosten pro Packung unter
Berticksichtigung der entsprechenden PackungsgroRen, Wirkstérken, Behandlungsmodi und
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empfohlenen Tagesdosen. Bei den Berechnungen der Jahrestherapiekosten wurde jeweils auf
zwei Nachkommastellen gerundet (5).

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 Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit steht fiir Patienten in der Zielpopulation — Anwendungsgebiet A auler Ivacaftor (plus
Tezacaftor/lvacaftor) nur ein weiteres kausal wirkendes Arzneimittel-Regime zur Verfligung
(Lumacaftor/Ivacaftor). Es ist daher davon auszugehen, dass Patienten in der Zielpopulation
sukzessive neu auf Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor) eingestellt oder von
Lumacaftor/lvacaftor umgestellt werden, wobei stabil und ohne Probleme hinsichtlich
Vertréglichkeit oder Arzneimittelwechselwirkungen auf Lumacaftor/lvacaftor eingestellte
Patienten sicherlich nicht vorrangig umgestellt werden.

Kontraindikationen bestehen bei der Behandlung mit Ivacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor) nur
bei Uberempfindlichkeit gegen die aktiven Substanzen oder deren Tragerstoffe. Eine
Quantifizierung dieser Patientengruppe ist nicht mdglich.

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.

In den ersten Jahren nach der Indikationserweiterung kann nicht realistisch davon ausgegangen
werden, dass alle fur eine Behandlung mit lvacaftor (plus Tezacaftor/Ivacaftor) in Frage
kommenden Patienten auch tatsdchlich ein- oder umgestellt werden. Durch einige zu
erwartende Therapieabbriiche und wegen einer generell nicht zu erwartenden 100 %-igen
Therapietreue-Rate, wird der Versorgungsanteil zudem reduziert werden. Wegen der weiteren
Einflisse des individuellen Zeitpunkts einer Therapieinitiierung und der insgesamt aus diesen
Faktoren resultierenden Variabilitat der tatsachlichen Arzneimittelkosten wird hier auf die
Angabe eines konkreten Betrags flr die Anderung der Jahrestherapiekosten verzichtet.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 59 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Arzneimittelkosten wurden der Lauer-Taxe (Stand 15.10.2020) entnommen. Angaben zur
Dosierung wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Die angegebenen Kosten fur
die GKV basieren auf eigenen Berechnungen gemal der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco® Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels 2020. [Abgerufen am: 27.11.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information_de.pdf.

2. Vertex Pharmaceuticals. Fachinformation Orkambi® Filmtabletten; Stand Januar 2019.
3. GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WI1dO). Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fur Deutschland im Jahr 2019.

4. European Medicines Agency. EPAR Symkevi® Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels 2020. [Abgerufen am: 27.11.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/symkevi-epar-product-
information_de.pdf.

5. Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd. Eigene Berechnungen zu Jahrestherapiekosten
flr die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie (pro
Patient) -AWG A. 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfuhrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben entstammen der Fachinformation gemaR Stand November 2020 (1) zu
Ivacaftor.

4.1 Anwendungsgebiete
Kalydeco-Tabletten werden angewendet:

e als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse Ill) im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

e im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor-Tabletten zur
Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer
Fibrose (CF), die homozygot fir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die
F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 7114+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26 A—G und3849+10kbC—T.

e im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-
Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
zystischer Fibrose (CF), die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind
oder heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine Minimalfunktions (MF)-Mutation
im CFTR-Gen aufweisen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

4.2  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, ist das Vorliegen einer
indizierten Mutation des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode zu bestétigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird (siehe
Abschnitt 4.1 der Fachinformation). Die Phase der mit der R117H-Mutation identifizierten

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 61 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Poly-T-Variante sollte entsprechend den vor Ort geltenden klinischen Empfehlungen bestimmt
werden.

Dosierung

Die Dosierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren sollte entsprechend
den Angaben in Tabelle 3-17 erfolgen.

Tabelle 3-17: Dosierungsempfehlungen

Morgens Abends
lvacaftor als Monotherapie
6 Jahre und &lter, | Eine Tablette Ivacaftor 150 mg Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
> 25kg
lvacaftor in Kombination mit Tezacaftor/lvacaftor
6 Jahre bis Eine Tablette Tezacaftor 50 mg/Ivacaftor 75 mg Eine Tablette lvacaftor 75 mg
<12 Jahre,
<30 kg
6 Jahre bis Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
<12 Jahre,
> 30 kg
12 Jahre und alter | Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg Eine Tablette Ivacaftor 150 mg

lvacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

12 Jahre und alter | Zwei Tabletten Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg

Die Morgen- und Abenddosis ist im Abstand von etwa 12 Stunden mit einer fetthaltigen
Mahlzeit einzunehmen (siehe Art der Anwendung).

Versaumte Dosis

Wenn seit der versaumten Morgen- oder Abenddosis hdchstens 6 Stunden vergangen sind, ist
der Patient anzuweisen, die Dosis so bald wie méglich einzunehmen und dann die nachste Dosis
zum reguldr geplanten Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem ublichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur n&chsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Patienten, die Kalydeco im Rahmen einer Kombinationsbehandlung erhalten, ist zu raten, nicht
mehr als eine Dosis eines der beiden Arzneimittel gleichzeitig einzunehmen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit méaRigen oder starken CYP3A-Inhibitoren, entweder als
Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, ist die Dosis zu reduzieren (siehe Tabelle 3-18 zu den
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Dosierungsempfehlungen). Die Dosierungsintervalle sind entsprechend dem klinischen
Ansprechen und der Vertraglichkeit anzupassen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation).

Tabelle 3-18: Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger Anwendung mit maRigen oder
starken CYP3A-Inhibitoren

MaRige CYP3A-Inhibitoren

Starke CYP3A-Inhibitoren

lvacaftor als Monotherapie

6 Jahre und
alter,

> 25 kg

Eine Tablette lvacaftor 150 mg einmal
taglich am Morgen

Keine Abenddosis

Eine Tablette Ivacaftor 150 mg zweimal
wochentlich am Morgen, im Abstand von
etwa 3 bis 4 Tagen

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Te

zacaftor/lvacaftor

6 Jahre bis Abwechselnd jeden Morgen: Eine Tablette
<12 Jahre, - eine Tablette Tezacaftor 50 mg/lvacaftor 75 mg zweimal
< 30 kg Tezacaftor 50 mg/Ivacaftor 75 mgam | Wochentlich am Morgen, im Abstand von
ersten Tag ungefahr 3 bis 4 Tagen.
- eine Tablette Ivacaftor 75 mg am Keine Abenddosis.
néchsten Tag.
Die téglich alternierende
Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.
Keine Abenddosis
6 Jahre bis Abwechselnd jeden Morgen: Eine Tablette
<12 Jahre, _ eine Tablette Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg
>30 kg Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg | 2weimal wochentlich am Morgen, im
einmal taglich am ersten Tag Abstand von ungeféhr 3 bis 4 Tagen.
- eine Tablette lvacaftor 150 mg am Keine Abenddosis.
nachsten Tag.
Die téglich alternierende
Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.
Keine Abenddosis.
12 Jahre und Abwechselnd jeden Morgen: Eine Tablette
alter Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg

- eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg
einmal tdglich am ersten Tag

- eine Tablette Ivacaftor 150 mg am
néchsten Tag.

Die téglich alternierende

Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.

Keine Abenddosis

zweimal wochentlich am Morgen, im
Abstand von ungeféhr 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

12Jahre und
alter

Abwechselnd jeden Morgen:

- zwei Tabletten
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg am ersten Tag

- eine Tablette Ivacaftor 150 mg am
néchsten Tag

Zwei Tabletten

Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg zweimal wochentlich
am Morgen, im Abstand von ungeféhr 3 bis
4 Tagen.

Keine Abenddosis
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MaRige CYP3A-Inhibitoren Starke CYP3A-Inhibitoren

Die taglich alternierende
Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.

Keine Abenddosis

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Uber die Behandlung von alteren Patienten mit lvacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen
einer Kombinationsbehandlung) sind nur sehr wenige Daten verfugbar. Eine Dosisanpassung
speziell fir diese Patientengruppe ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt5.2 der
Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz wird zur Vorsicht geraten (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2. der Fachinformation)

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung  bei  lvacaftor als Monotherapie oder im  Rahmen einer
Kombinationsbehandlung erforderlich.

Bei Patienten mit maRig eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) soll die Dosis
von lvacaftor als Monotherapie auf 150 mg einmal téglich reduziert werden.

Bei Patienten mit schwer eingeschréankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) soll die Dosis
von lvacaftor als Monotherapie auf 150 mg jeden zweiten Tag oder weniger haufig reduziert
werden.

Bei Anwendung als Abenddosis im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor sind die Dosierungsempfehlungen
in Tabelle 3-19 zu beachten.
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Tabelle 3-19: Dosierungsempfehlungen fur Patienten mit maliiig oder stark eingeschrankter

Leberfunktion

MaRig eingeschrankte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B)

Stark eingeschrénkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse C)

lvacaftor als Monotherapie

6 Jahre und
alter,
> 25 kg

Eine Tablette lvacaftor 150 mg einmal
taglich am Morgen

Keine Abenddosis

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken Ubersteigt.

Bei Anwendung: eine Tablette
Ivacaftor 150 mg am Morgen jedes zweiten
Tages oder weniger haufig einnehmen.

Das Dosierungsintervall ist entsprechend
dem Klinischen Ansprechen und der
Vertréglichkeit anzupassen.

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Te

zacaftor/lvacaftor

6 Jahre bis
<12 Jahre,
<30 kg

Eine Tablette
Tezacaftor 50 mg/lvacaftor 75 mg einmal
taglich am Morgen

Keine Abenddosis

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken Ubersteigt.

Bei Anwendung: eine Tablette

Tezacaftor 50 mg/lvacaftor 75 mg am
Morgen einmal taglich oder weniger héufig
einnehmen.

Das Dosierungsintervall ist entsprechend
dem Klinischen Ansprechen und der
Vertraglichkeit anzupassen.

Keine Abenddosis

6 Jahre bis
< 12 Jahre,
> 30 kg

Eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg
einmal taglich am Morgen

Keine Abenddosis

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken ubersteigt.

Bei Anwendung: eine Tablette

Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg am
Morgen einmal taglich oder weniger haufig
einnehmen.

Das Dosierungsintervall ist entsprechend
dem klinischen Ansprechen und der
Vertraglichkeit anzupassen.

Keine Abenddosis

12 Jahre und
alter

Eine Tablette
Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg
einmal taglich am Morgen

Keine Abenddosis

Die Anwendung wird nicht empfohlen, es
sei denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen
der Behandlung die Risiken lbersteigt.

Bei Anwendung: eine Tablette

Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg am
Morgen einmal taglich oder weniger haufig
einnehmen.
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MaRig eingeschrankte Leberfunktion Stark eingeschrénkte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B) (Child-Pugh-Klasse C)

Das Dosierungsintervall ist entsprechend
dem Klinischen Ansprechen und der
Vertréglichkeit anzupassen.

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

12Jahre und Die Anwendung wird nicht empfohlen. Die | Das Arzneimittel sollnicht angewendet
alter Anwendung sollte nur erwogen werden, werden.

wenn ein klarer medizinischer Bedarf
vorliegt und zu erwarten ist, dass der
Nutzen der Behandlung die Risiken
Ubersteigt.

Im Anwendungsfall: abwechselnzwischen
zwei Tabletten

Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg und einer Tablette
Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg an alternierenden
Tagen.

Keine Abenddosis

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von lvacaftor bei Kindern unter 4 Monaten als Monotherapie,
in Kombination mit Tezacaftor/lIvacaftor bei Kindern unter 6 Jahren oder in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten unter 6 Jahren mit einer R117H-Mutation im
CFTR-Gen vor. Zurzeit vorliegende Daten bei Patienten ab 6 Jahren werden in Abschnitt 4.8,
5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrieben.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken. Die
Tabletten diirfen vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerkleinert oder zerbrochen werden, denn
es liegen derzeit keine klinischen Daten vor, die andere Arten der Anwendung unterstitzen.

Ivacaftor-Tabletten sind zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Auf Speisen oder Getranke, die Grapefruit enthalten, ist wéhrend der Behandlung zu verzichten
(siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

In die Studien 1, 2, 5 und 6 wurden nur Patienten mit CF aufgenommen, welche eine G551D-,
G1244E-, G1349D-, G178R-, G551S-, S1251N-, S1255P-, S549N-, S549R-Gating-Mutation
(Klasse 111), G970R- oder R117H-Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens
aufwiesen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Studie 5 schloss vier Patienten mit der G970R-Mutation ein. Bei drei von vier Patienten wurde
eine Anderung im SchweiBchloridtest von <5 mmol/I festgestellt, wobei diese Gruppe nach
8 Wochen Behandlung keine klinisch relevante Besserung des FEV1 zeigte. Die klinische
Wirksamkeit bei Patienten mit der G970R-Mutation des CFTR-Gens konnte nicht
nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

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 gegenuber Placebo keinen statistisch signifikanten Unterschied beim FEV1 (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Daher wird die Anwendung von Ivacaftor als
Monotherapie bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine mit einer schwacher ausgepragten Erkrankung einhergehende
R117H-7T-Mutation aufweisen, sind weniger Belege fir eine positive Wirkung von Ivacaftor
aus Studie 6 verfugbar (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor sollte Patienten mit CF,
die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und eine zweite CFTR-Mutation aufweisen, die
nicht in Abschnitt 4.1 der Fachinformation genannt ist, nicht gegeben werden.

Auswirkungen auf Leberfunktionstests

MaRige Transaminasenanstiege  (Alanin-Aminotransferase  [ALT] oder  Aspartat-
Aminotransferase [AST]) sind bei CF-Patienten hdufig. Erhohte Transaminasenwerte wurden
bei manchen Patienten beobachtet, die Ivacaftor als Monotherapie und im Rahmen von
Kombinationsbehandlungen mit Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
erhielten. Daher werden bei allen Patienten Leberfunktionstests vor Beginn der Behandlung mit
Ivacaftor, alle 3 Monate im ersten Jahr der Behandlung und danach j&hrlich empfohlen. Bei
Patienten mit anamnestisch bekannten Transaminasenanstiegen sind h&ufigere Kontrollen
durch Leberfunktionstests in Erwédgung zu ziehen. Bei signifikanten Anstiegen der
Transaminasenwerte (z. B. bei Patienten mit ALT oder AST > 5-fach Uber dem oberen
Normalwert (ULN) oder ALT oder AST > 3-fach uber dem oberen Normalwert mit
Bilirubin > 2-fach (iber dem ULN) ist die Behandlung abzusetzen und es sind engmaschige
Laborwertkontrollen durchzufihren, bis sich die abnormalen Werte zurlickgebildet haben.
Nach Riuckbildung der Transaminasenanstiege sind der Nutzen und die Risiken einer
Wiederaufnahme der Behandlung gegeneinander abzuwdgen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Die Anwendung von Ivacaftor als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Leberfunktion wird nur dann empfohlen, wenn zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung
die Risiken ubersteigt. Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion sollen nicht mit
Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
behandelt werden (siehe Tabelle 3-19 und Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit maRig eingeschrénkter Leberfunktion wird die Anwendung von lvacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor nicht empfohlen.
Die Behandlung ist nur dann in Erwégung zu ziehen, wenn ein klarer medizinischer Bedarf
besteht und zu erwarten ist, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken tbersteigt. In solchen
Fallen ist das Arzneimittel mit VVorsicht in einer niedrigeren Dosis anzuwenden (siehe Tabelle
3-19 und Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz
sollte lvacaftor als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Patienten nach Organtransplantation

Bei CF-Patienten nach Organtransplantation wurde Ivacaftor als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 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.

Hautausschlage

Die Inzidenz von Hautausschlagen unter lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor war bei Frauen hoher als bei Mannern, insbesondere bei
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnahmen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass
hormonelle Kontrazeptiva eine Rolle beim Auftreten von Hautausschldgen spielen. Bei
Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden und einen Hautausschlag entwickeln, ist
eine  Unterbrechung der Behandlung mit Ivacaftor in  Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und der hormonellen Kontrazeptiva in Erwégung zu ziehen.
Nach Abklingen des Hautausschlags sollte geprift werden, ob eine Wiederaufnahme der
Behandlung mit Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung  mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ohne hormonelle Kontrazeptiva angemessen ist. Wenn der
Hautausschlag nicht zurickkehrt, kann auch die Wiederaufnahme der Anwendung von
hormonellen Kontrazeptiva in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt4.8 der
Fachinformation).
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren ist die Bioverfligbarkeit von Ivacaftor
deutlich vermindert und es wird eine Abnahme der Bioverfiigbarkeit von Elexacaftor und
Tezacaftor erwartet, was maoglicherweise zu einem Wirksamkeitsverlust bei lvacaftor fiihrt.
Daher wird die gleichzeitige Anwendung von lvacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen
einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) mit starken
CYP3A-Induktoren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken oder maRigen CYP3A-Inhibitoren ist die
Bioverfugbarkeit von Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor erhéht. Die Dosis von lvacaftor
(als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor
oder lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) muss angepasst werden, wenn es gleichzeitig mit
starken odermafigen CYP3A-Inhibitoren angewendet wird (siehe Tabelle 3-18 und
Abschnitte 4.2 und 4.5 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern wurde unter der Behandlung mit Ivacaftor und Ivacaftor enthaltenden
Behandlungsregimen (ber Fé&lle von nicht kongenitaler Linsentribung/Katarakten ohne
Auswirkungen auf das Sehvermogen berichtet. Obgleich in manchen Fallen andere
Risikofaktoren (z. B. die Anwendung von Kortikosteroiden und eine Strahlenexposition)
vorhanden waren, kann ein mogliches, auf die Behandlung mit Ivacaftor zuriickzufiihrendes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Bei Kindern und Jugendlichen, die eine Therapie mit
Ivacaftor als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor  beginnen, werden vor
Therapiebeginn sowie zur Verlaufskontrolle Augenuntersuchungen empfohlen (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Lactosegehalt

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

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ivacaftor ist ein Substrat von CYP3A4 und CYP3AS5. Es ist ein schwacher Inhibitor von
CYP3A und P-gp und ein potentieller Inhibitor von CYP2C9. In-vitro-Studien zeigten, dass
Ivacaftor kein Substrat fir P-gp ist.

Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Ivacaftor

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ivacaftor und Rifampicin, einem starken CYP3A-Induktor,
kam es zu einer Abnahme der Bioverfugbarkeit von Ivacaftor (AUC) um 89 %, und die
Abnahme von Hydroxymethylivacaftor (M1) war geringer als die von Ivacaftor. Die
gleichzeitige Anwendung von Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftoroder lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) mit
starken CYP3A-Induktoren wie Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin und Johanniskraut (Hypericum perforatum) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.4 der Fachinformation).

Eine Dosisanpassung von Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei
gleichzeitiger Anwendung mit méaRigen oder schwachen CYP3A-Induktoren wird nicht
empfohlen.

CYP3A-Inhibitoren

Ivacaftor ist ein sensitives CYP3A-Substrat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol,
einem starken CYP3A-Inhibitor, erhéhte sich die Bioverfligbarkeit von Ivacaftor (gemessen als
Flache unter der Kurve [AUC]) um das 8,5-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von
Ivacaftor. Bei gleichzeitiger Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, VVoriconazol, Telithromycin und Clarithromycin wird eine Reduktion
der Ivacaftor-Dosis (als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) empfohlen (siehe Tabelle 3-18 und
Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol, einem maRigen CYP3A-Inhibitor, erhdhte sich
die lvacaftor-Exposition um das 3-Fache und der M1-Anstieg war geringer als der von
Ivacaftor. Bei Patienten, die gleichzeitig maRige CYP3A-Inhibitoren wie Fluconazol,
Erythromycin und Verapamil einnehmen, wird eine Reduktion der lvacaftor-Dosis ( als
Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) empfohlen (siehe Tabelle 3-18 und Abschnitte 4.2 und 4.4
der Fachinformation).

Bei gleichzeitiger Anwendung von lvacaftor mit Grapefruitsaft, der einen oder mehrere
Bestandteile mit mé&Riger Hemmwirkung auf CYP3A enthélt, kann es zu einem Anstieg der
Bioverfugbarkeit von lvacaftor kommen. Wahrend der Behandlung mit Ivacaftor (als
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Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ist auf Speisen oder Getrénke, die Grapefruit enthalten, zu
verzichten (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Wechselwirkungspotenzial von lvacaftor mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ivacaftor kein Substrat von OATP1B1 oder OATP1B3 ist.
Ivacaftor und seine Metaboliten sind in vitro Substrate von BCRP. Aufgrund seiner hohen
intrinsischen Permeabilitat und der geringen Wahrscheinlichkeit flr eine intakte Ausscheidung
ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Inhibitoren zu einer
Veranderung der Bioverfugbarkeit von Ivacaftor und M1-IVA fihrt, wéhrend maogliche
Verénderungen der Bioverfugbarkeit von M6-1V A wahrscheinlich nicht klinisch relevant sind.

Ciprofloxacin

Die gleichzeitige Anwendung von Ciprofloxacin mit Ivacaftor hatte keinen Einfluss auf die
Bioverfugbarkeit von Ivacaftor. Eine Dosisanpassung von Ivacaftor (als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei gleichzeitiger Anwendung mit Ciprofloxacin ist daher
nicht erforderlich.

Arzneimittel, die von Ivacaftor beeinflusst werden

Die Gabe von Ivacaftor kann die systemische Bioverfligbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive
Substrate von CYP2C9 und/oder P-gp und/oder CYP3A sind, erhohen, wodurch deren
therapeutische Wirkung und Nebenwirkungen sich verstarken oder langer andauern kénnen.

CYP2C9-Substrate

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen. Daher wird eine Uberwachung des International Normalised
Ratio (INR) wéhrend der gleichzeitigen Anwendung von Warfarin mit lvacaftor (als
Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) empfohlen. Andere Arzneimittel, bei denen es zu einer
hoheren Bioverfligbarkeit kommen kann, sind Glimepirid und Glipizid; diese Arzneimittel sind
mit Vorsicht anzuwenden.

Digoxin und andere P-gp-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Digoxin, einem sensitiven P-gp-Substrat, erhohte die
Bioverflgbarkeit von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer schwachen Hemmung von P-
gp durch Ivacaftor ubereinstimmt. Die Anwendung von lIvacaftor (als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor oder
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) kann die systemische Bioverfligbarkeit von Arzneimitteln,
die sensitive Substrate von P-gp sind, erhéhen, wodurch ihre therapeutische Wirkung sowie
ihre Nebenwirkungen verstarkt oder langer anhaltend auftreten konnen. Bei Anwendung
zusammen mit Digoxin oder anderen P-gp-Substraten mit einem geringen therapeutischen
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Index wie Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus ist VVorsicht geboten und eine
entsprechende Uberwachung angezeigt.

CYP3A-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung von (oral verabreichtem) Midazolam, einem sensitiven
CYP3A-Substrat, erhéhte sich die Bioverfligbarkeit von Midazolam um das 1,5-Fache,
entsprechend einer schwachen CYP3A-Hemmung durch lvacaftor. Bei CYP3A-Substraten wie
Midazolam, Alprazolam, Diazepam oder Triazolam ist keine Dosisanpassung erforderlich,
wenn diese gleichzeitig mit Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
angewendet werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Ivacaftor (als Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftoroder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) wurde zusammen mit einem oralen
Ostrogen-Progesteron-Kontrazeptivum untersucht und hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Bioverfiigbarkeit des oralen Kontrazeptivums. Daher ist bei oralen Kontrazeptiva keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgiange) mit der Anwendung von Kalydeco bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von lvacaftor
wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ivacaftor und/oder seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch Ubergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten vom Tier
zeigten, dass Ivacaftor in die Milch von laktierenden weiblichen Ratten ausgeschieden wird.
Daher kann ein Risiko fur Neugeborene/Kinder nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Ivacaftor verzichtet werden soll / die Behandlung mit Ivacaftor zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir
die Frau zu bericksichtigen.
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Fertilitat

Uber die Wirkung von lvacaftor auf die Fertilitdt beim Menschen liegen keine Daten vor.
Ivacaftor hatte eine Wirkung auf die Fertilitit von Ratten (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ivacaftor hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. lvacaftor kann Schwindel auslosen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation) und daher sind Patienten, bei denen es zu Schwindel kommt, anzuweisen, so
lange nicht aktiv am StraRenverkehr teilzunehmen oderkeine Maschinen zu bedienen, bis die
Symptome abklingen.

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 abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Annex 1IB des EPAR verweist auf Abschnitt 4.2 der Fachinformation (Dosierung und Art der
Anwendung) (1), siehe Abschnitt 3.4.1 des vorliegenden Dokuments.

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 abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anmerkung: Ein Annex IV des EPAR liegt nicht vor. Die im Template oben angegebene
Uberschrift entspricht dem Annex 11D des EPAR (1). Dort ist folgendes dazu ausgefiihrt:

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten,
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Es besteht folgende Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung:

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Beschreibung Fallig am
Langzeit-Wirksamkeitsstudie zum Vergleich der Krankheitsprogression bei Interimsanalyse 1:
Kindern mit zystischer Fibrose (Mukoviszidose), die eine definierte Dezember 2017
CFTR-Gating-Mutation aufweisen und bei Beginn der Kalydeco- Interimsanalyse 2:
Behandlung 2 bis 5 Jahre alt sind, mit der Krankheitsprogression bei einer Dezember 2019

altersparallelisierten Kohorte von Kindern mit zystischer Fibrose, die nie mit

Kalydeco behandelt wurden. Interimsanalyse 3:

Dezember 2021

AbschlieBender Bericht:
Dezember 2023

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 abweichenden Anforderungen.

3.4.4 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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Eine Zusammenfassung der MaBRnahmen zur Risikominimierung findet sich in der folgenden
Tabelle 3-20. Die Informationen zu den identifizierten Sicherheitsbedenken und den
routinemaRigen MalRnahmen zur Risikominimierung wurde dem EU-Risk-Management-Plan
fiir Kalydeco® entnommen (2).

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 74 von 81



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-20: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung fir Kalydeco®

Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige MalRnahmen zur Risikominimierung

Zusatzliche
MafRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

keine

Wichtige potentielle Risiken

Lebertoxizitat

Hinweise zur Anwendung und routinemagigen
MaRnahmen zur Risikominimierung sind im Abschnitt 4.4
(Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen fur
die Anwendung) und 4.8 (Nebenwirkungen) der
Fachinformation bereitgestellt.

weitere MaRRnahmen zur Risikominimierung

Bei Kalydeco® handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges Medikament.

keine

Katarakt

Hinweise zur Anwendung und routinemagigen
Malnahmen zur Risikominimierung sind in den
Abschnitten 4.4 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung) und 5.3
(Préklinische Daten zur Sicherheit) der Fachinformation
bereitgestellt.

weitere MaRnahmen zur Risikominimierung

Bei Kalydeco® handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges Medikament.

keine

Gleichzeitige
Einnahme mit starken
CYP3A-Inhibitoren

Hinweise zur Anwendung und routinemaiigen
Maflnahmen zur Risikominimierung sind in den
Abschnitten 4.2 (Dosierung und Art der Anwendung) und
4.4 (Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
fur die Anwendung) der Fachinformation bereitgestellt.

weitere MaRnahmen zur Risikominimierung

Bei Kalydeco® handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges Medikament.

keine

Fehlende Information

Einnahme durch
Schwangere oder
Stillende

Hinweise zur Anwendung und routinemagigen
Malnahmen zur Risikominimierung sind im Abschnitt 4.6
(Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit) der
Fachinformation bereitgestellt.

weitere MaRnahmen zur Risikominimierung

Bei Kalydeco® handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges Medikament.

keine

Einnahme durch
Kinder unter 6 Jahren

Hinweise zur Anwendung und routinemagigen
Malnahmen zur Risikominimierung sind in den
Abschnitten 4.2 (Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung), 4.8
(Nebenwirkungen) und 5.2 (Pharmakokinetische
Eigenschaften) der Fachinformation bereitgestellt.

weitere MaRnahmen zur Risikominimierung

keine

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 75 von 81




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Zuséatzliche
Sicherheitsbedenken RoutinemaRige Mallinahmen zur Risikominimierung MafRnahmen zur
Risikominimierung

Bei Kalydeco® handelt sich um ein
verschreibungspflichtiges Medikament.

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 abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 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
bezlglich 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.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.4 basieren auf;
e der Fachinformation Stand November 2020 zu Kalydeco® (1),

e dem EU-Risk Management-Plan zu Kalydeco® (2)
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco® Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels 2020. [Abgerufen am: 27.11.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information_de.pdf.

2. Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. Risk Management Plan zu Kalydeco® (lvacaftor)
Version 10.0. 2020.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-21 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um eine
/ muss / ist etc.) und Angabe der zwingend erforderliche Leistung

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | handelt (ja/nein)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

1 Genotypisierung Wenn der Genotyp des Patienten nicht | ja
bekannt ist, ist das VVorliegen einer
indizierten Mutation des CFTR-Gens
mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode zu
bestétigen, bevor mit der Behandlung
begonnen wird.

(S. 3, Abschnitt 4.2)

2 Kontrolle der MaRige Transaminasenanstiege nein
Transaminasewerte (Alanin-Aminotransferase [ALT] oder
Aspartat-Aminotransferase [AST])
sind bei CF-Patienten h&ufig. Erhéhte
Transaminasenwerte wurden bei
manchen Patienten beobachtet, die
Ivacaftor als Monotherapie und im
Rahmen von Kombinations-
behandlungen mit Tezacaftor/lvacaftor
oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
erhielten. Daher werden bei allen
Patienten Leberfunktionstests vor
Beginn der Behandlung mit Ivacaftor,
alle 3 Monate im ersten Jahr der
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Behandlung und danach jahrlich
empfohlen.

(S. 8, Abschnitt 4.4)

3 Augenuntersuchungen

Bei Kindern wurde unter der | neip
Behandlung mit lvacaftor und Ivacaftor
enthaltenden Behandlungsregimen uber
Félle  von nicht  kongenitaler
Linsentribung/Katarakten ohne
Auswirkungen auf das Sehvermdgen
berichtet. Obgleich in manchen Fallen
andere  Risikofaktoren (z. B. die
Anwendung von Kortikosteroiden und
eine Strahlenexposition) vorhanden
waren, kann ein mdgliches, auf die
Behandlung mit Ivacaftor
zuriickzufuhrendes Risiko nicht
ausgeschlossen werden. Bei Kindern
und Jugendlichen, die eine Therapie mit
Ivacaftor als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Tezacaftor/lIvacaftor
oder lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
beginnen, werden vor Therapiebeginn
sowie zur Verlaufskontrolle
Augenuntersuchungen empfohlen
(siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

(S. 9f, Abschnitt 4.4)

Wechselwirkung mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

4 Uberpriifung des INR-
Wertes

Ivacaftor kann CYP2C9 hemmen. | pein
Daher wird eine Uberwachung des
International Normalised Ratio (INR)
wahrend der gleichzeitigen Anwendung
von Warfarin mit Ivacaftor ( als
Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder lvacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor) empfohlen.

(S. 11, Abschnitt 4.5)

5 Uberpriifung der
Bioverfligbarkeit

Die gleichzeitige Anwendung mit | j5
Digoxin, einem sensitiven P -gp-
Substrat, erhdhte die Bioverfiigbarkeit
von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit
einer schwachen Hemmung von P-gp
durch Ivacaftor Ubereinstimmt. Die
Anwendung von Ivacaftor (als
Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/lvacaftor oder Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor)  kann  die
systemische  Bioverfuigbarkeit von
Arzneimitteln, die sensitive Substrate
von P-gp sind, erhéhen, wodurch ihre
therapeutische Wirkung sowie ihre
Nebenwirkungen verstérkt oder l&nger
anhaltend auftreten konnen. Bei
Anwendung zusammen mit Digoxin
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oder anderen P-gp-Substraten mit
einem geringen therapeutischen Index
wie Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus
oder Tacrolimus ist Vorsicht geboten
und eine entsprechende Uberwachung
angezeigt.

(S. 11, Abschnitt 4.5)

Uberdosierung

6 Uberpriifung der | Bei einer Uberdosierung mit Ivacaftor | j5
Vitalparameter steht kein spezifisches Antidot zur
Verfugung. Die Behandlung einer
Uberdosierung besteht aus allgemeinen
supportiven Mafinahmen einschlieflich
Uberwachung der  Vitalparameter,
Leberfunktionstests und Beobachtung
des klinischen Zustands des Patienten.

(S. 16, Abschnitt 4.9)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
November 2020 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nichts bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Version: 4. Quartal 2020 (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einsch&tzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.
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Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. European Medicines Agency. EPAR Kalydeco® Anhang | - Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels 2020. [Abgerufen am: 27.11.2020]. Abrufbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information_de.pdf.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM) -
Stand: 4. Quartal 2020  2020.  [Abgerufen ~am:  20.10.2020].  Abrufbar  unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal 2020.pdf.
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