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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Flache unter der Konz'entrations-Zeit-Kurve (Area Under the
concentration versus time Curve)

BSC Best Supportive Care

CF Zystische Fibrose (Cystic Fibrosis), syn. Mukoviszidose

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CL/F Scheinbare Clearance

Co Maximal gemessene Konzentration (maximum observed
concentration)

CYP Cytochrom P450

CYP3A Cytochrom P450, Familie 3, Unterfamilie A
Mutation im CFTR-Gen mit einer Leserasterverschiebung des

F508del Phenylalanin-Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-
Proteins entspricht

h Stunde
Ivacaftor

kg Kilogramm

mg Milligramm

ml Milliliter

L Lumacaftor

1 Liter

Ml Hydroxymethyl-Ivacaftor (Metabolit 1)

M6 Ivacaftor-Carboxylat (Metabolit 6)

PK Pharmakokinetik

PZN Pharmazentralnummer

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

syn. Synonym

VK Variationskoeffizient
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lumacaftor/Ivacaftor
Handelsname: Orkambi®
ATC-Code: R0O7AX30

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
18673076 EU/1/15/1059/008 75 mg/94 mg 56 Beutel Granulat
(Lumacaftor/Ivacaftor) (4 Walletpackungen mit
jeweils 14 Beuteln)
15246445 EU/1/15/1059/006 100 mg/125 mg 56 Beutel Granulat
(Lumacaftor/Ivacaftor) (4 Walletpackungen mit
jeweils 14 Beuteln)
15246451 EU/1/15/1059/007 150 mg/188 mg 56 Beutel Granulat
(Lumacaftor/Ivacaftor) (4 Walletpackungen mit
jeweils 14 Beuteln)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die zystische Fibrose (CF, syn. Mukoviszidose) ist eine autosomal rezessiv vererbte, progressiv
verlaufende Stoffwechselerkrankung. Sie beruht auf einem Defekt des Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Proteins, einem epithelialen transmembranen
Chloridionenkanal, der in der Lunge, den Schweifdriisen, der Bauchspeicheldriise sowie vielen
weiteren Organen exprimiert wird. Aufgrund von Mutationen im CFTR-Gen ist der Kanal
entweder nicht in ausreichender Anzahl vorhanden oder nicht in der Lage, Chlorid- und
Bicarbonationen aus der Zelle abzugeben. Dadurch kommt es in der Lunge, mangels
osmotischer Wasseraufnahme aus dem Gewebe, zur Bildung eines zdhen Bronchialschleims,
der nicht abtransportiert werden kann. Obstruktive Lungenkomplikationen sowie eine starke
Anfilligkeit fiir akute und chronische Lungeninfektionen (1) mit progredienter
Lungengewebsschidigung bis hin zum Verlust der Lungenfunktion, sind die Folge.

Die CF ist eine Multiorganerkrankung und nicht auf pathologische Verdnderungen der Lunge
beschrinkt. Sie geht u. a. hdufig mit einer Pankreas-Dysfunktion, Lebererkrankung mit dem
Risiko des Fortschreitens zur Leberzirrhose, Darm-Funktionsstorungen und erhohter
Elektrolyt-Konzentration im Schweil3 einher. Dariiber hinaus sind fast alle minnlichen
CF-Patienten unfruchtbar. Das Ausmall der Funktionseinschrinkung der betroffenen
Organsysteme ist abhiingig von der vorliegenden Mutation im CFTR-Gen (2).

Insgesamt sind bis heute 2.114 verschiedene Mutationen im C7TFR-Gen bekannt (3), von denen
derzeit 719 Mutationen als krankheitsverursachend eingestuft werden (4). Anhand ihrer
Auswirkungen auf die CFTR-Proteinproduktion und -funktion lassen sich die einzelnen
Mutationen iiblicherweise in sechs verschiedene Mutationsklassen einteilen (siehe hierzu auch
Modul 3, Abschnitt 3.2.1) (5-7). Allen Mutationsklassen gemein ist eine Beeintrachtigung des
Transports von Chloridionen in den Epithelzellen. Klasse I stellt schwerwiegende Mutationen
dar (Nonsense, Frameshift, groBere Deletionen/Insertionen, Splicing), wodurch kein
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vollstindiges CF'TR-Protein gebildet werden kann. Bei Klasse II (dazu gehort u. a. die Mutation
im CFTR-Gen mit einer Leserasterverschiebung des Phenylalanin-Codons, welche der
Position 508 des Wildtyp-Proteins entspricht [F508del]) wird das entstehende CFTR-Protein
nicht korrekt prozessiert und schlie8lich abgebaut, sodass keine ausreichende Anzahl an CFTR-
Protein zur apikalen Zellmembran gelangen kann (erreicht das entstehende Kanalprotein die
Zellmembran dennoch, so ist es nur eingeschrinkt funktionsfdhig). Bei Mutationen der
Klasse Il — auch Gating-Mutationen genannt — ist die Offenwahrscheinlichkeit des
CFTR-Kanalproteins gestort. Bei Mutationen der Klasse IV ist die Leitfahigkeit des
Ionenkanals beeintrichtigt. Die Klassen V und VI fassen Mutationen zusammen, die die Anzahl
des CFTR-Proteins reduzieren — entweder durch Verringerung der Synthese (Klasse V) oder
durch Verringerung der Stabilitit (Klasse VI) (8). Fiir Klassifikationssysteme, die fiinf Klassen
beschreiben, sind die Klasse V und VI zusammengefasst, andere Abweichungen zwischen
beiden Systemen bestehen nicht. Die Klassen I-III sind generell mit einer schnellen
Progression, die Klassen IV-VI mit etwas langsamer progredienter Manifestation assoziiert (5).

Eine bestimmte Mutation kann zu vielfdltigen Defekten fithren und somit in mehrere
Mutationsklassen fallen. Beispielsweise fiihrt die F508del-Mutation neben dem Defekt in der
Proteinfaltung und zelluldren Prozessierung (Klasse II) auch =zu Stérungen der
Offenwahrscheinlichkeit (Gating, Klasse III) sowie zur Verringerung der Stabilitét (Klasse V)
der ohnehin geringen Anzahl des CFTR-Proteins, die in die Zellmembran gelangt (9, 10).

Wirkmechanismus von Lumacaftor und Ivacaftor

Lumcacaftor und Ivacaftor gehoren zu der Substanzgruppe der CFTR-Modulatoren, einer
pharmakologischen Klasse von Wirkstoffen, die sich spezifisch gegen den durch die
vorliegende Mutation im CFTR-Gen verursachten Defekt des CFTR-Proteins richten und somit
direkt gegen die Ursache der CF wirken. Es handelt sich um kleine Molekiile mit einer hohen
Bioverfiigbarkeit, die direkt an den CFTR-Proteinen ansetzen und deren Struktur oder Funktion
verdndern. Es werden zwei Formen von CFTR-Modulatoren unterschieden:

e (CFTR-Korrektoren, zu denen auch Lumacaftor gehort, erhdhen die Anzahl der
CFTR-Proteine in der Zellmembran, indem sie die zelluldre Faltung und Prozessierung
fehlerhafter CFTR-Proteine korrigieren und deren Stabilitdt und den Transport zur
Zelloberflache verbessern (11, 12).

e (CFTR-Potentiatoren, wie Ivacaftor, verbessern die Funktion der CFTR-Proteine in der
Zellmembran. Ivacaftor z. B. erhoht die Offenwahrscheinlichkeit, des Kanals und
verbessert dadurch den Transport von Chlorid- und Bicarbonationen (13).

Chemische Eigenschaften von Lumacaftor und Ivacaftor:

Das Medikament Orkambi® ist eine Festkombination der Wirkstoffe Lumacaftor (VX-809) und
Ivacaftor (VX-770).

Lumacaftor (Strukturformel siehe Abbildung 1) erhoht in vitro die Anzahl von
CFTR-Kanalproteinen in der Zellmembran, indem es die Effizienz der Proteinfaltung und
zelluldren Prozessierung erhoht. Durch die Korrektur des Faltungs- und Prozessierungsdefekts
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werden zudem die Offenwahrscheinlichkeit sowie die Stabilitit von F508del-CFTR erhoht (9).
Lumacaftor gehort aufgrund seiner Wirkung zu den sogenannten CF7TR-Korrektoren.

o
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H

Abbildung 1: Strukturformel von Lumacaftor

Ivacaftor (Strukturformel sieche Abbildung 2) verbessert die Funktionsfihigkeit in der
Zellmembran befindlicher CFTR-Kanalproteine. Dieser Effekt wurde auch bei Lumacaftor-
korrigiertem F508del-CFTR nachgewiesen. Der Wirkstoff verlidngert die Dauer der Offnung
des durch Phosphorylierung aktivierten Kanals, wodurch die Offenwahrscheinlichkeit des
(defekten) Ionenkanals und der Chloridionentransport aus den Zellen erhoht wird (14, 15). Der
genaue molekulare Wirkmechanismus ist jedoch noch nicht abschlieend geklért. Ivacaftor
gehort aufgrund seiner Wirkung zu den sogenannten CFTR-Potentiatoren.
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Abbildung 2: Strukturformel von Ivacaftor

In Kombination zeigen die beiden Wirkstoffe Lumacaftor und Ivacaftor in vitro einen positiven
Effekt auf die Expressionsdichte und die Funktion von CFTR-Kanalproteinen. Lumacaftor als
CFTR-Korrektor erhoht die Anzahl von CFTR-Kanalproteinen in der Zellmembran (14) und
Ivacaftor als CFTR-Potentiator erhoht zusétzlich die Offenwahrscheinlichkeit des defekten
Ionenkanals (16). Insgesamt kommt es damit zu einem Anstieg des Chloridionentransports (12).
Die beiden unterschiedlichen Wirkprinzipien von Lumacaftor/Ivacaftor sind in Abbildung 3
veranschaulicht.
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Reduzierte CFTR-Menge Reduzierte CFTR-Funktion
an der Zelloberfldche an der Zelloberflache
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Lumacaftor ist ein CFTR-Korrektor, der die F508del-
CFTR-Defekte korrigiert und dadurch die Menge
der an der Zelloberfldche lokalisierten CFTR-
Proteinkanéle erhéht

Ivacaftor ist ein CFTR-Potentiator, der die CFTR-
Offenwahrscheinlichkeit erhdht

Abbildung 3: Prinzip-Darstellung der dualen pharmakologischen Ansétze der
Lumacaftor/Ivacaftor-Kombinationstherapie

Quelle: eigene Darstellung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Resorption

Lumacaftor wird oral verabreicht und erreicht bei erwachsenen Patienten etwa 4 Stunden (h)
(Median) nach der Einnahme die maximale Konzentration. Nach oraler Mehrfachgabe von
Lumacaftor stieg die Exposition von Lumacaftor generell proportional zur 24 h-Dosis {iber den
Bereich von 50 mg bis 1000 mg und erhdhte sich auf ungefdhr das 2-fache, wenn es mit
fetthaltigen Lebensmitteln eingenommen wurde (12).

Die maximale gemessene Konzentration (Cmax) und die Fldche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) waren bei gesunden erwachsenen Probanden bei ein- und mehrmaliger Einnahme
von Lumacaftor anndhernd proportional zur eingenommenen Dosis (25 mg bis 600 mg bei
einmaliger und 50 mg bis 1000 mg bei mehrmaliger Verabreichung). Die terminale
Halbwertszeit fiir Lumacaftor im Blutplasma lag bei anndhernd 26 h im getesteten
Dosisbereich. Eine Steady State-Plasmakonzentration von Lumacaftor wurde nach anndhernd
7 Behandlungstagen bei gesunden Probanden erreicht. Der Kumulationsquotient im Plasma lag
im Bereich von 1,9 bis 2,2, basierend auf der AUC und iiber die getesteten Dosierungen (50 mg
bis 200 mg) nach annidhernd 14 Tagen bei Gabe von Lumacaftor alle 24 h. Die Exposition
(AUC) gegeniiber Lumacaftor im Blutplasma war bei gesunden Probanden ungefihr 2-fach
hoher als bei CF-Patienten (17).

Ivacaftor wird oral verabreicht und erreicht bei erwachsenen Patienten die maximale
Konzentration etwa 4 h (Median) nach der Einnahme. Die Verfligbarkeit von Ivacaftor erhdhte
sich bei gleichzeitiger Verabreichung von Lumacaftor generell proportional zur 12 h-Dosis im
Bereich von 150 mg bis 250 mg. In Kombination mit Lumacaftor erhohte sich die
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Verfligbarkeit von Ivacaftor auf das 3-fache, wenn es mit fetthaltigen Lebensmitteln
eingenommen wurde (12).

In zwei Studien reduzierte Lumacaftor im Steady State erheblich die Verfligbarkeit von
Ivacaftor (um ca.80%) aufgrund des Cytochrom P450, Familie3, Unterfamilie A
(CYP3A)-Induktionseffektes von Lumacaftor (17). Diese Eigenschaft von Lumacaftor ist auch
die Ursache fiir die erh6hte Dosierung von Ivacaftor in der Kombination mit Lumacaftor (94 mg
[7 bis <9 kg], 125 mg [9 bis <14 kg] bzw. 188 mg [>14 kg] alle 12 h im Vergleich zu 50 mg
[>7 kg bis <14 kg] bzw. 75 mg [>14 bis <25 kg] alle 12 h bei Ivacaftor-Monotherapie) (12, 18).
Mit der hoheren Ivacaftor-Dosierung werden bei Applikation der Lumacaftor/Ivacaftor-
Kombination wirksame Ivacaftor-Spiegel in vivo erreicht (19, 20). Die Exposition (AUC)
gegenliber Ivacaftor im Blutplasma war bei gesunden erwachsenen Probanden und
CF-Patienten vergleichbar (12).

Im Rahmen der Dosis-Findung fiir die Indikationserweiterung fiir Kleinkinder im Alter ab 1 bis
<2 Jahren wurde eine zweiteilige Phase 3 Studie zur Pharmakokinetik (PK), Sicherheit und
Vertraglichkeit wiederholter Dosierungen von Lumacaftor/Ivacaftor  durchgefiihrt
(Studie VX16-809-122). In Part A der Studie wird die PK, Sicherheit und Vertraglichkeit bei
wiederholter Dosierung von Lumacaftor/Ivacaftor (iiber zwei Wochen) bei Kleinkindern im
Alter ab 1 bis <2 Jahren untersucht, die homozygot hinsichtlich der F508de/-Mutation auf dem
CFTR-Gen sind (Kohorte A: 18 bis <24 Monate; Kohorte B: 12 bis <18 Monate). Part A der
Studie war die Voraussetzung zu Part B, die ebenfalls PK, Sicherheit und Vertréglichkeit bei
wiederholter Lumacaftor/Ivacaftor-Gabe {iber 24 Wochen bei dem gleichen Patientenkollektiv
untersuchte (21). Unter den gewéhlten Dosierungen von 75/94 mg, 100/125 mg und
150/188 mg (Lumacaftor/Ivacaftor Granulat) zweimal téglich (alle 12h) fiir die
Indikationserweiterung von Lumacaftor/Ivacaftor bei Kleinkindern im Alter ab 1 bis <2 Jahren
zeigten sich die wesentlichen PK-Parameter sehr gut mit denen vergleichbar, die bei den
Dosierungen von 100/125 mg bzw. 150/188 mg (Lumacaftor/Ivacaftor Granulat) zweimal
téglich (alle 12 h) bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, von 100 mg/125 mg (Lumacaftor/Ivacaftor)
zweimal tdglich (alle 12 h) bei Patienten von 6 bis 11 Jahren sowie von 200 mg/125 mg
(Lumacaftor/Ivacaftor) zweimal tiglich (alle 12 h) bei Patienten von 12 Jahren und élter
erreicht werden (20).

Basierend auf den Ergebnissen aus Part A und Part B der Studie 122 deuten die Talspiegel
darauf hin, dass die Steady State-Plasmakonzentrationen von Lumacaftor, Ivacaftor sowie ihren
assoziierten Metaboliten vor Tag 15 bei Kleinkindern mit CF im Alter ab 1 bis <2 Jahren
erreicht wurden. Dies ist vergleichbar mit CF-Patienten >2 Jahren und élter (20).

Die gewdhlte Dosierung fiir Lumacaftor/Ivacaftor bei Kleinkindern im Alter ab 1 bis <2 Jahren
basiert auf PK-Simulationen. Um die Prizision und Genauigkeit dieser Simulationen zu
optimieren, wurden Daten von CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren (Studien 011 und
109) und Probanden im Alter von 2 bis 5 Jahren (Studie 115) mit allen Daten von Kleinkindern
im Alter ab 1 bis <2 Jahren gepoolt. Wie in Tabelle 2-3 abgebildet, ergaben sich daraus
Expositionen (dargestellt anhand der AUCy.12n), die vergleichbar mit den Expositionen bei
Patienten ab 2 Jahren und élter waren und sich als sicher und gut vertréglich erwiesen (20).
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Tabelle 2-3: Lumacaftor und Ivacaftor Expositionen (AUCo.121) von CF-Patienten nach
Altersgruppen

Altersgruppe Korpergewicht (kg) Dosierung (mg)* Median (pg*hr/mL)®
Lumacaftor Ivacaftor

7 bis <9 L75/194 234 7,98

Kleinkinder im Alter ]

ab 1 bis <2 Jahren 9 bis <14 L100/1125 185 5,08

>14 L150/1188 116 5,82

Kinder im Alter ab 2 <14 L100/1125 175 4,64

bis 5 Jahren >14 L150/1188 212 5,99

Kinder im Alter ab 6

bis 11 Jahren - L200/1250 215 5,69

Kinder und

Jugendliche im Alter - L400/1250 241 3,58

ab 12 bis 17 Jahren

Erwachsene

~18 Jahre - L400/1250 209 3,41

a: zweimal téglich (alle 12 h)

b: Dargestellt anhand der AUCo-12n

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: (20)

Das Korpergewicht war die einzige Kovariate, die einen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
Lumacaftor- und Ivacaftor-Disposition bei Patienten im Alter von >1 Jahr hatte. Der
Cytochrom P450 (CYP)-Induktionseffekt von Lumacaftor hatte keine altersbedingten
Auswirkungen und der Effekt des Alters auf die Lumacaftor- oder Ivacaftor-Clearance war im
untersuchten Altersbereich minimal. Daher werden Kleinkinder mit CF im Alter ab 1 bis
<2 Jahren als eine Altersgruppe fiir Lumacaftor- und Ivacaftor-Expositionen betrachtet (20).

Verteilung

Lumacaftor wird zu etwa 99% an Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an Albumin. Nach
oraler Gabe von Lumacaftor 400 mg alle 12 h bei CF-Patienten nach Nahrungsaufnahme betrug
das typische scheinbare Verteilungsvolumen schitzungsweise 23,5 1 (48,7%) fiir das zentrale
Kompartiment und 33,3 1(30,5%) fiir das periphere Kompartiment (Variationskoeffizient [VK]
in Prozent) (12).

Ivacaftor wird zu etwa 99% an Plasmaproteine gebunden, in erster Linie an alpha 1-saures
Glycoprotein und Albumin. Nach oraler Gabe von Ivacaftor 250 mg alle 12 h in Kombination
mit Lumacaftor betrug das typische scheinbare Verteilungsvolumen schéitzungsweise 95,0 1
(53,9%) fiir das zentrale Kompartiment und 201 1 (26,6%) fiir das periphere Kompartiment (VK
in Prozent) (12).
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Biotransformation

Lumacaftor wird beim Menschen nicht umfangreich metabolisiert und groftenteils
unverdndert mit den Fézes eliminiert. /n vitro und in vivo erhobenen Daten zufolge wird
Lumacaftor hauptséchlich durch Oxidation und Glucuronidierung metabolisiert (12).

Ivacaftor wird beim Menschen umfangreich metabolisiert. In vitro und in vivo erhobenen
Daten zufolge wird Ivacaftor priméar durch CYP3 A metabolisiert. Metabolit 1 (Hydroxymethyl-
Ivacaftor, M1) und Metabolit 6 (Ivacaftor-Carboxylat, M6) sind beim Menschen die beiden
Hauptmetaboliten von Ivacaftor. M1 besitzt ungefahr ein Sechstel der Wirkstérke von Ivacaftor
und wird als pharmakologisch aktiv angesehen. M6 besitzt weniger als ein Fiinfzigstel der
Wirkstarke von Ivacaftor und wird nicht als pharmakologisch aktiv angesehen (12).

Elimination

Nach oraler Gabe von Lumacaftor wird der groflte Teil von Lumacaftor (51%) unverdndert
mit den Fazes eliminiert. Lumacaftor wurde in vernachldssigbarem Umfang in unverdnderter
Form mit dem Urin ausgeschieden. Die scheinbare terminale Halbwertszeit betrdgt ungefédhr
26 h. Die typische scheinbare Clearance (CL/F) (VK in Prozent) von Lumacaftor betrug bei
CF-Patienten schatzungsweise 2,38 1/h (29,4%) (12).

Nach oraler Gabe von Ivacaftor allein wird der grofite Teil von Ivacaftor (87,8%) nach
Metabolisierung mit den Fézes eliminiert. Ivacaftor wurde in vernachldssigbarem Umfang als
unverdndertes Arzneimittel mit dem Urin ausgeschieden. Bei gesunden Probanden betrigt die
Halbwertszeit von Ivacaftor bei gleichzeitiger Gabe von Lumacaftor ungefahr 9 h. Die typische
CL/F (VK in Prozent) von Ivacaftor bei Gabe in Kombination mit Lumacaftor betrug bei
CF-Patienten schatzungsweise 25,1 I/h (40,5%) (12).

Medizinischer Bedarf

Lumacaftor/Ivacaftor ist die bisher einzige in Deutschland zugelassene Festkombination zur
kausalen Behandlung der CF bei Kleinkindern im Alter ab 1 bis <2 Jahren, die homozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind. Eine Behandlung mit Lumacaftor/Ivacaftor fiihrt,
durch die Verbesserung der Funktion des durch die F508de/-Mutation defekten CFTR-Proteins
zu verbesserten pulmonalen und extrapulmonalen Manifestationen von CF (22). Dadurch wird
fortschreitenden Lungenschiden vorgebeugt, was letztendlich zu einem verlingerten Uberleben
fiihrt. Alle anderen in dieser Altersklasse verfiigbaren Medikamente zur Behandlung der CF
(die in ihrer Gesamtheit vom Gemeinsamen Bundesausschuss als ,,best supportive care* (BSC)
bezeichnet werden und die auch die zweckmaiBige Vergleichstherapie fiir Lumacaftor/Ivacaftor
in der vorliegenden Nutzenbewertung bilden), dienen der Linderung der Symptomatik der CF
und ihrer Komplikationen, ohne das biochemische Defizit der verringerten Anzahl und/oder
Funktion der CFTR-Kanalproteine zu korrigieren.
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Eine kausale Therapie der CF sollte so frith wie mdglich nach der Geburt erfolgen, um
irreversible Schiden zu verhindern bzw. hinauszuzdgern. BSC ermoglicht die Verlangsamung
der Progredienz nur sehr eingeschriankt und vermag strukturelle Organschiden nicht zu
verhindern. Daraus resultiert der bestehende hohe medizinische Bedarf fiir die Patienten im
Anwendungsgebiet A bei ausschlieBlicher Verfligbarkeit von BSC.

Seit der Indikationserweiterung von Lumacaftor/Ivacaftor fiir Kleinkinder im Alter ab 1 bis
<2 Jahren, die homozygot hinsichtlich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (diese wurde
im Juli 2023 erteilt), kann diesem medizinischen Bedarf nach friihestmdglichem
Behandlungsbeginn erstmalig mit einer kausal wirkenden Therapieoption entsprochen werden.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Orkambi® ist angezeigt zur Behandlung der Nein 04.07.2023 A

zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei
Patienten ab 1 Jahr, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-4 gemachten Angaben stammen aus der aktuellen deutschen Summary of
Product Characteristics (SmPC) zu Orkambi® (12).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Orkambi® ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, 15.01.2019

Mukoviszidose) bei Patienten ab 2 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind.

Orkambi® ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, 08.01.2018
Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind.

Orkambi® ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, 19.11.2015
Mukoviszidose) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Die in Tabelle 2-5 gemachten Angaben stammen aus der aktuellen deutschen SmPC zu
Orkambi® (12).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur Erkrankung, zum Wirkmechanismus und der pharmakokinetischen
Charakteristika wurden den jeweils zitierten Literaturstellen entnommen. Der ATC-Code
wurde der aktuellen deutschen SmPC von Orkambi® entnommen (12).
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2
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