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IRT Immunreaktives Trypsinogen

U International Unit

IVA Ivacaftor
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zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 6 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 24.11.2023

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

3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die Zulassung durch die Européische Union (EU) fiir die Indikationserweiterung der Tripel-
Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) erfolgte am 22.11.2023,
womit die Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitdt von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) festgestellt wurde.
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ist zugelassen als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur
Behandlung der zystischen Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten ab 2 Jahren, die
mindestens eine F508del-Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR)-Gen aufweisen (siche Abschnitt 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [Summary of Product Characteristics; SmPC]) (1).

Fiir die Nutzenbewertung wird entsprechend der mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) abgestimmten Aufteilung fiir die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden fiinf
Anwendungsgebiete unterschieden (2):

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 3 A)

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 3 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen (Modul 3 C)

e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot flir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 3 D)

e Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 3 E)

Das hier vorliegende Modul 3 C bezieht sich spezifisch auf (Klein-)Kinder mit CF von 2 bis
einschlieBlich 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine Mutation tragen, die mit einem Gating-Defekt! des CFTR-Proteins
assoziiert ist (Anwendungsgebiet C). Diese werden im Folgenden bezeichnet als Patienten mit
CF von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen oder als Patienten mit F508del/Gating-
Mutation.

Bei der Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) handelt
es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug

Patienten, die auf dem zweiten Allel eine R117H-Mutation tragen, werden ebenfalls im Anwendungsgebiet C
betrachtet.
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designation) (3), welches die Umsatzschwelle in Hohe von 30 Millionen Euro gemil §35a,
Absatz 1, Satz 12 tiberschritten hat.

Zur Darstellung der Evidenz von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei den
Patienten des Anwendungsgebiets C wird in Modul 4 C dieses Nutzendossiers die
zweckmédBige Vergleichstherapie (zVT) Ivacaftor herangezogen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein  Beratungsgesprich mit dem G-BA fir die Nutzenbewertung von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten ab 12 Jahren hat zum
27.02.2020 stattgefunden (Beratungsanforderung 2019-B-257) (2). Darin wurde unter anderem
die zVT entsprechend der vom G-BA festgelegten Kriterien bestimmt. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung bei CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit F508del/Gating-Mutation
(Anwendungsgebiet C des Nutzendossiers) fand kein Beratungsgesprich zur zVT mit dem
G-BA statt.

Der G-BA hat im Beratungsgespriach vom 27.02.2020 fiir Patienten im Alter ab 12 Jahren mit
einer F508del/Gating-Mutation Ivacaftor als zVT bestimmt. Ivacaftor wird auch in der
vorliegenden Nutzenbewertung fiir das Anwendungsgebiet C als zVT herangezogen.

Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Indikationserweiterung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) fiir die
vorliegende Nutzenbewertung bei CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation (Anwendungsgebiet C des Nutzendossiers) fand kein Beratungsgespriach zur zVT mit
dem G-BA statt. Vertex geht davon aus, dass die vom G-BA fiir Patienten mit F508del/Gating-
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Mutation im Februar 2020 (Alter ab 12 Jahren) festgelegte zVT Ivacaftor auch fiir Patienten
von 2 bis 5 Jahren heranzuziehen ist. Zudem wurde Ivacaftor im Beschluss des G-BA vom
November 2021 bzw. vom August 2022 fiir Patienten ab 12 Jahren bzw. fiir Patienten von 6 bis
11 Jahren bestétigt (4, 5). Ivacaftor ist seit 2012 als Monotherapie fiir Patienten ab 6 Jahren mit
einer G551D-Mutation im CFTR-Gen zugelassen, die Zulassung wurde sukzessiv auf weitere
Gating-Mutationen (inklusive R117H) und Altersklassen erweitert. Zum aktuellen Zeitpunkt ist
Ivacaftor zugelassen fiir die Behandlung von Sduglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit CF, die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der
folgenden Gating-Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (6, 7). In der Zeit seit dem letzten Beschluss zu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) (5) wurden keine neuen Therapien im
Indikationsgebiet der CF in dem vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zum Anwendungsgebiet von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) wurden dem European Public Assessment Report (EPAR) (Anlage I
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) entnommen (1). Die Angaben zum Status
der zu bewertenden Arzneimittel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens wurden der Homepage der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) entnommen (3).

AuBerdem wurden die Niederschrift des G-BA-Beratungsgespréchs (2), die Fachinformationen
zu Ivacaftor (6, 7) und die Tragenden Griinde zu friiheren Nutzenbewertungen fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) zitiert (4, 5).

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kaftrio
(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor): Anhang I - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprich gemal
§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2019-B-257 — Wirkstoffkombination
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. 2020.
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3. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan
designation: Ivacaftor, N-(1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-sulfonyl)-6-[3-(3,3,3-trifluoro-
2,2-dimethylpropoxy)-1H-pyrazol-1-yl]-2-[(4S)-2,2,4-trimethylpyrrolidin-1-
yl]pyridine-3-carboxamide, tezacaftor for the treatment of cystic fibrosis. 2019.
Verfiigbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/18/2116-public-summary-opinion-orphan-designation-ivacaftor-n-
13-dimethyl-1h-pyrazole-4-sulfonyl-6-3_en.pdf. [Zugriff am: 31.07.2023]

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor bei Personen ab 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del- und Gating-Mutation (inkl. R117H)). 2021. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/40-268-8037/2021-11-19_ AM-RL-XII_Ivacaftor-Tezacaftor-
Elexacaftor D-685_TrG.pdf. [Zugriff am: 27.07.2023]

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (neues
Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor, 6 bis
11 Jahre (heterozygot bzgl. F508del- und Gating-Mutation (inkl. R117H)). 2022.
Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8719/2022-08-04 AM-RL-
XII_Ivacaftor-Tezacaftor-Elexacaftor D-775_TrG.pdf. [Zugriff am: 16.08.2023]

6. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kalydeco: Anhang I - Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. 2023.

7. Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited. Fachinformation Kalydeco® 75 mg/150 mg
Filmtabletten. Stand: Januar. 2022.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte,
progressiv verlaufende Stoffwechselerkrankung, von der weltweit ca. 80.000 Menschen
betroffen sind (1). In Deutschland wird die Zahl der Erkrankten mit 6.776 angegeben (2).
Ursache der Erkrankung ist eine Mutation im CFTR-Gen, die zu einer Fehlfunktion des
CFTR-Ionenkanals in Epithelzellen fiihrt. Dadurch kommt es u. a. in Lunge und Pankreas zur
Bildung zéhfliissiger Sekrete, die zur Funktionseinschrankung bis hin zum Funktionsverlust
und letztendlich zu verminderter Lebenserwartung fithren (3).

Pathophysiologie der CF

Die CF wird durch Defekte verursacht, die durch Mutationen im CFTR-Gen entstehen. Das
CFTR-Gen codiert ein Protein aus 1.480 Aminosduren und stellt einen durch zyklisches
Adenosinmonophosphat  (cyclic  adenosine = monophosphate, = cAMP)  regulierten
Chloridionenkanal aus der Klasse der ABC-Transporter dar, der fiir den Ionenaustausch in der
Zellmembran mitverantwortlich ist (4). Bei CF ist das CFTR-Protein entweder nicht oder in zu
geringer Anzahl auf der epithelialen Zelloberflaiche vorhanden und/oder in der Funktion
eingeschrinkt, wodurch es zu einer Beeintrachtigung der CFTR-Aktivitdt kommt (5, 6). Das
CFTR-Protein ist ein transmembrandrer lonenkanal in der apikalen Oberfliche aller
Epithelzellen, der an der Regulation des Wasser- und Salz-Austauschs beteiligt ist (7, 8). Eine
verringerte Menge und/oder Aktivitit des CFTR-Kanalproteins fiihrt zu einem unzureichenden
Transport von Chlorid- und Bicarbonationen und es kommt zu pathologischen Verdnderungen
sowie zum Funktionsverlust exokriner Driisen und von Organen, vor allem Lunge, Pankreas,
Gastrointestinaltrakt, Leber, Gallenwegen und Reproduktionsorganen (8, 9).

Normalerweise werden Chlorid- und Bicarbonationen iiber das CFTR-Kanalprotein aus den
Epithelzellen transportiert. Bei CF konnen kein oder nur wenig Chlorid- und Bicarbonationen
aus der Zelle transportiert werden. Dadurch ist aulerhalb der Zelle weniger Salz vorhanden und
durch den entstehenden osmotischen Druck wird dem Extrazellulirraum Wasser entzogen.
Zudem ist der extrazellulire pH-Wert aufgrund des Fehlens von Bicarbonationen dysreguliert.
Dieser grundlegende pathophysiologische Mechanismus fiihrt in den betroffenen Organen im
Verlauf des Lebens zu spezifischen Veridnderungen, auf die im Folgenden eingegangen wird.
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Die mukozilidre Clearance (Selbstreinigung des Atmungstraktes) der Lunge ist durch das
Zusammenspiel der Atemwegsoberflichenfliissigkeit und der Flimmerhdrchen auf der
Atemwegschleimhaut gepridgt. Ein diinner Fliissigkeitsfilm (airway surface liquid) zwischen
der Epitheloberfliche und der Mukusschicht ist fiir die Flimmerbewegungen der
Flimmerhirchen unerlédsslich. Nur so kann die Schleimhaut hinreichend vor pathogenen
Keimen geschiitzt werden. Wird der Fliissigkeitsfilm, der das Epithel der Alveolen auskleidet,
trockener, kommt es zu drei, sich wechselseitig bedingenden pathologischen Verdnderungen:
1. Es bildet sich zdher Schleim (Mukus), der die Funktion der Flimmerhdrchen beeintrachtigt
und einen Néhrboden fiir die Besiedelung mit pathogenen Keimen bildet. In den Atemwegen
bildet der zdhe Schleim Pfropfen, die ganze Lungenbereiche von der Luftversorgung
abschneiden konnen und es entwickelt sich chronischer Husten. 2. Durch Trockenheit in den
Atemwegen werden Entziindungsprozesse in der Atemwegschleimhaut eingeleitet, die eine
Infektion erleichtern und durch wiederkehrende Infektionen unterstiitzt werden. 3. Durch den
zdhen Schleim und die entziindlichen Verdnderungen der Atemwegschleimhaut nimmt die
Wabhrscheinlichkeit fiir wiederkehrende Infektionen der Bronchien und fiir schwere
Lungenentziindungen mit dem Alter kontinuierlich zu; zudem kommt es zu strukturellen
Defekten der Lunge, die oftmals irreversibel sind (sog. Bronchiektasen). Diese
wiederkehrenden bzw. chronischen Entziindungen und Infektionen fithren zu einer Vernarbung
und Fibrosierung der Lunge und letztendlich zu einer Lungeninsuffizienz mit chronischem
Sauerstoffmangel und Atemnot. Die dadurch zunehmende respiratorische Insuffizienz ist die
hiufigste Todesursache der CF (8, 10).

In Abbildung 3-1 ist schematisch die Kaskade der ablaufenden Prozesse zur Veranschaulichung
der Pathophysiologie der CF in den Atemwegen dargestellt.
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CFTR-Genmutation

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

y

Schleimansammlung

Infektion

Narbenbildung

Terminale
Lungenerkrankung
Abbildung 3-1: Pathophysiologie der CF in den Atemwegen

Quelle: (10)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Im Gastrointestinaltrakt kommt es durch eine exokrine Pankreasinsuffizienz zu
Verdauungsstorungen. Die physiologischen Aufgaben des Pankreas sind die Sekretion von
Enzymen, die fiir die Verdauung benétigt werden (exokrine Pankreasfunktion), sowie die
Sekretion der Hormone Insulin und Glucagon (endokrine Pankreasfunktion). Bei CF fiihrt der
Mangel an CFTR-Funktion in den Ausfiihrungsgéngen des exokrinen Pankreas zu einem
zahfliissigen, zu sauren Sekret; dadurch fallen die Proteine im Sekret (die Vorstufen der
Verdauungsenzyme) in den Pankreasgéngen bereits aus, wodurch es zur Verstopfung der
Driisenausfiihrungsginge und zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz kommt. Dadurch
konnen die fiir die Verdauung notwendigen Enzyme nicht oder in nur geringen Mengen
bereitgestellt werden. Fehlen diese im Darm, werden Nahrungsbestandteile, wie zum Beispiel
Eiweille oder Fette, nicht mehr addquat aufgenommen. Die Folge sind Nahrstoffmangel sowie
Durchfall. Neben einer Pankreasinsuffizienz fiihren die Storungen der Wasser- und Salz-
Regulation der epithelialen Sekrete des Diinn- und Dickdarms zu einer Verdickung des
Darminhaltes und Verldngerung der Passagezeit sowie zur Stérung der Darmmotorik, die im
schlimmsten Fall zu einem distalen intestinalen Obstruktionssyndrom (DIOS) fiihren kann (8).

Durch die Verstopfung der Pankreasgiinge kommt es ferner zu einer chronischen Entziindung
des Pankreasgewebes und einem Selbstverdau durch Aktivierung der Verdauungsenzyme im
Organ selbst. Diese chronischen Entziindungsprozesse konnen auch auf die endokrinen Driisen
iibergreifen und diese schidigen, sodass sich im Verlauf der Erkrankung ein Diabetes mellitus
entwickeln kann (8).
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In den Gallengédngen sind durch den Defekt im CFTR-Protein die FlieBfahigkeit und der
Elektrolyt-Gehalt der Gallenfliissigkeit verdndert, sodass es zur Obstruktion der Gallengénge
und zu einer Gallenstauung kommt und sich im weiteren Verlauf einer CF eine Zirrhose der
Leber entwickeln kann (11).

Des Weiteren sind bei einer Mutation im CFTR-Gen die Fortpflanzungsorgane von Frauen und
Mainnern betroffen. Bei Frauen kann es zu einer Einschriankung der Fortpflanzungsfihigkeit
kommen, da der Spermientransport im weiblichen Genitaltrakt durch zu zihen Zervix-Schleim
nur unzureichend erfolgt (12). Ménner mit CF sind im Gegensatz zu Frauen wesentlich haufiger
von Infertilitit betroffen. 97% aller mannlichen CF-Patienten fehlt von Geburt an beidseitig der
Samenleiter (kongenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens [CBAVD]) (13), wodurch es zu
einer Azoospermie (das vollstdndige Fehlen von Spermien im Ejakulat) kommt (14).

Klassifikation der CFTR-Mutationen

Insgesamt sind bis heute 2.114 verschiedene Mutationen im CFTR-Gen bekannt (15), von
denen derzeit 719 Mutationen als krankheitsverursachend eingestuft werden (16). Anhand ihrer
Auswirkungen auf die CFTR-Proteinproduktion und -funktion lassen sich die einzelnen
Mutationen tiblicherweise in sechs verschiedene Mutationsklassen einteilen (17, 18). Allen
Mutationsklassen gemein ist eine Beeintrdchtigung des Transports von Chloridionen in den
Epithelzellen. Klasse I beinhaltet schwerwiegende Mutationen (Nonsense, Frameshift, grof3ere
Deletionen/Insertionen, Splicing), bei denen kein vollstindiges CFTR-Protein gebildet werden
kann. Bei Klasse II (dazu gehort u. a. die Mutation F508del) wird das entstehende CFTR-
Protein nicht korrekt prozessiert und schlielich abgebaut, sodass keine ausreichende Menge
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 III — Gating-Mutationen genannt — ist die Offenwahrscheinlichkeit des
CFTR-Kanalproteins verdndert. Bei Mutationen der Klasse IV ist die Leitfahigkeit des
Ionenkanals beeintrachtigt. Die Klassen V und VI fassen Mutationen zusammen, die die Menge
des CFTR-Proteins reduzieren — entweder durch Verringerung der Proteinsynthese (Klasse V)
oder durch Verringerung der Proteinstabilitit (Klasse VI) (19). Fiir Klassifikationssysteme, die
sich auf fiinf Klassen beschrinken, sind die Klasse V und VI zusammengefasst, andere
Abweichungen zwischen beiden Systemen bestehen nicht. Die Klassen I-III sind generell mit
einer schnellen Krankheitsprogression, die Klassen IV-VI mit etwas langsamer progredienter
Manifestation assoziiert. In Tabelle 3-1 sind die Mutationsklassen und deren primére
funktionspathologischen Effekte im Uberblick zusammengefasst.
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Tabelle 3-1: Klassifikation der CFTR-Genmutationen

Mutations-
klasse .
Art des Mangels (Mutati Molekularer Defekt Klinischer Effekt
utations-
beispiele)
I kein CFTR-Protein erreicht
(R553X fehler.hafte die Zelloberfldche, ein
’ Proteinsynthese des -
G542X, 1717- | CETR-Proteins Chloridionentransport findet
1G—A) nicht statt
II S wenig oder kein CFTR-Protein
(F508del, lffrfi-tp\fgrtggezgtduilght gelangt an die Zelloberfléche,
N1303K, transportiert der Chloridionentransport ist
estort
Verdnderung der Menge 1507del) &
der CFTR-Ionenkanéle auf eine deutlich reduzierte Menge
der Zelloberflache v verringerte an intaktem CFTR-Protein
Proteiﬁs nthese des befindet sich an der
(3849+10 kB It Zelloberflache, ein geringer
C—T) CFTR-Proteins L.
Chloridionentransport findet
statt
VI das gebildete CFTR-Protein ist
verringerte Stabilitit des | instabil und wird an der
(432§delTC, CFTR-Proteins Zelloberflache zu schnell
42791nsA) abgebaut
m gestorte Regulation und die Offenwahrscheinlichkeit
(G551D, Aktivierung des CFTR- des Ionenkanals ist verringert,
Verdnderung der G358, Ionenkanals das Chlond kann nicht korrekt
Funktion der CETR- R117H) transportiert werden
Ionenkanile auf der v
i estorte - .
Zelloberflache (R347H, Igonenleitfa' higkeit des der Chloridionentransport ist
RI17H, CFTR-Ionenkanals beeintrachtigt
R334W)

Quellen: (18, 19)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bei der F508del-Mutation fehlt aufgrund einer Deletion von drei Nukleotiden im CFTR-Gen
auf dem Chromosom 7 die Aminosdure Phenylalanin an Position 508 im CFTR-Protein
(F508del entspricht F=Phenylalanin
del=Deletion). Durch das Fehlen der Aminosdure Phenylalanin wird in der Proteinbiosynthese
ein fehlerhaftes Protein gebildet (siche Abbildung 3-2). Dieses Protein wird bei der Faltung im
endoplasmatischen Retikulum nicht weiterverarbeitet, sondern an Ubiquitin gebunden und
anschliefend durch Proteasen abgebaut. Entsprechend wird die F508del-Mutation in die
Klasse I der CFTR-Mutationen eingeordnet (18, 19).

im Einbuchstabencode;

508=Stelle im Protein;
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extrazelluldr

intrazellular

.. ATC ATC GGT ..
Normal .. Ile Ile Gly ..

.. ATC ATT/GGT ..
F508del .. Ile Ile Gly ..
.. GGA| GGT |GARA ..

Normal  i1y|G1y 61n ..

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

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

Quelle: (20)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wenn das entstehende Kanalprotein die Zellmembran dennoch erreicht, ist es eingeschrinkt
funktionsfahig (18). Letztendlich wird das CFTR-Protein durch die F508del-Mutation in zu
geringer Menge, mit Instabilitdt und reduzierter Offenwahrscheinlichkeit auf der Zelloberflache
exprimiert, sodass der Chlorid- und Bicarbonationentransport nur unzureichend stattfindet.

In der Folge kommt es zu Obstruktionen der Driisengidnge mit Zerstorung und Funktionsausfall
der Organe bzw. zu chronischen, rezidivierenden und auch infektidsen Entziindungen, die
ithrerseits zur Mangelfunktion und zum Funktionsausfall der entsprechenden Organe fiihren
konnen (8).

Neben der F508del-Mutation kdnnen auf dem zweiten Allel weitere Mutationen wie z. B. eine
MF-Mutation, RF-Mutation oder Gating-Mutationen vorliegen. Definiert sind die MF-
Mutationen dadurch, dass aufgrund dieser Mutation kein CFTR-Protein gebildet wird (Klasse I,
dies trifft auf die iiberwiegende Anzahl der MF-Mutationen zu) bzw. dass das produzierte
Protein eine minimale CFTR-Funktion aufweist, die in vitro nicht auf Ivacaftor, Tezacaftor oder
die Kombination Tezacaftor/Ivacaftor anspricht (21). Die MF-Mutationen, die nicht in die
Klasse I fallen, miissen zudem auf Populationsebene Kriterien fiir eine hohe Krankheitsschwere
zeigen: Schweillchlorid-Konzentration >86 mmol/L sowie Prdvalenz der exokrinen
Pankreasinsuffizienz >50% (22). RF-Mutationen werden den Klasse IV- oder V-Mutationen
zugeordnet. Trotz mutationsbedingter Verdnderungen im CFTR-Protein bleibt eine
Restfunktion erhalten, sodass ein reduzierter Chloridionentransport stattfinden kann. Ursachen
dafiir sind eine verringerte Proteinsynthese (aufgrund eines fehlerhaften mRNA-Splicings oder
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einer gestorten Proteinreifung), d. h., dass ggf. voll funktionsfahige CFTR-Proteine vorhanden
sind, aber in nicht ausreichender Anzahl in der Zellmembran vorliegen oder eine gestorte
Proteinfunktion/-struktur, d. h., dass ein verringerter Chloridionentransport durch die ggf. in
ausreichender Anzahl vorliegenden CFTR-Proteine stattfindet. Bei Gating-Mutationen, welche
den Klasse III-Mutationen zuzuordnen sind, treten Aminosduresubstitutionen innerhalb der
Nukleotid-Bindedominen (NBD) des CFTR-Proteins auf (23, 24). Bei der Gating-Mutation
G551D ist beispielsweise die Aminosdure Glycin (Gly) der NBD durch Asparaginsédure (Asp)
ersetzt (siche Abbildung 3-2). NBD binden und hydrolysieren Adenosintriphosphat (ATP) und
ermdglichen damit die Offnung des CFTR-Ionenkanals fiir den Transport von Chlorid- und
anderen lonen (24). Aufgrund der Aminosduresubstitution werden ATP-Bindungsstellen in den
NBD und Phosphorylierungsstellen in der regulatorischen Doméne gestort, was einen Verlust
der Kanal-Aktivierung durch ATP zur Folge hat (25).

Klinisches Bild der CF unter besonderer Beachtung von (Klein-)Kindern ab einem Alter
von 2 Jahren

Die Symptome von CF sind individuell sehr unterschiedlich und konnen sich erheblich in
Schwere und zeitlichem Verlauf zwischen einzelnen CF-Patienten unterscheiden. Dabei sind
die Symptome der Erkrankung abhéngig vom Mutationstyp. Hat der CF-Patient verschiedene
Mutationen der CFTR-Allele beider Chromosomen, so kommt es vorwiegend nur zur
Ausprigung der Symptome des geringeren Defekts. Bei CF-Patienten mit wenig
beeintriachtigenden Mutationen konnen Symptome weniger ausgeprigt sein und/oder die
Progression der Erkrankung langsamer sein; bei Patienten mit Mutationen, die keine oder nur
sehr geringe CFTR-Aktivitdt nach sich ziehen (wie bei F508del) konnen schwerwiegende
Symptome bereits sehr frith auftreten. Die Erkrankungsprogression ist dann schnell und fiihrt
letztendlich zum friithzeitigen Tod (26).

Betroffene Sduglinge weisen erhohte Schweiflchlorid-Konzentrationen, eine exokrine
Pankreasinsuffizienz sowie pulmonale Manifestationen auf (27). Auch Lebererkrankungen (28)
sind schon friih prasent und konnen bereits im Kindesalter eine Lebertransplantation zur Folge
haben (29, 30). Die Schiadigung des Pankreas schreitet bereits rasant fort und fithrt unbehandelt
im Séuglingsalter zu Untererndhrung und damit einhergehenden Gedeihstérungen (31-34).
Durch zunehmende Entziindungen und Gewebsschdden im Pankreas kann sich zudem im
weiteren Verlauf ein Diabetes mellitus entwickeln (8). Eine eingeschrinkte Lungenfunktion
und strukturelle Atemwegsschdden konnen bereits bei Sduglingen im Alter von 3 Monaten
gemessen werden (5, 27, 35, 36). Manifestieren sich diese Lungenverdnderungen, so konnen
sic mit zunehmendem Alter zu Lungenentziindungen und irreversiblen strukturellen
Lungenschiden fiihren (37, 38).

Die typischen klinischen Organmanifestationen und Symptome von CF sind in Abbildung 3-3
dargestellt.
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Abbildung 3-3: Klinische Organmanifestationen von CF
Quelle: Eigene Darstellung nach (5)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Auch wenn verschiedene Verlaufsformen von CF beobachtet werden, so stehen pulmonale und
gastrointestinale Komplikationen generell im Vordergrund des Krankheitsbildes.

Tabelle 3-2 stellt, nach Altersgruppen gegliedert, die verschiedenen Erscheinungsformen der
CF sowie die Privalenzen zusammenfassend dar. Im anschlieBenden FlieBtext werden die
bedeutenden Manifestationen bei jiingeren CF-Patienten, insbesondere bei der im vorliegenden
Anwendungsgebiet relevanten Altersgruppe der 2- bis 5-Jahrigen ndher diskutiert.

Tabelle 3-2: Asymptomatische und symptomatische Manifestationen der CF

Altersgruppe Manifestation/Privalenz

Pankreasinsuffizienz:

e 85%-90% (2, 5, 39, 40); bei F508del homozygoten Patienten >90% (41, 42)
bereits im ersten Lebensjahr

Mekoniumileus:
o 11-20% (43-46)

Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS):
o 1,7% (0-5 Jahre) (2) bis ca. 15% (44)

Gedeihstorungen:
Sauglinge/ e Untergewicht: 35,3% (0-12 Monate), 10,2% (13-24 Monate), bzw. 17%
Kleinkinder (2-3 Jahre) (2)

Strukturelle Lungenverdnderungen/Infektionen der Lunge:
e Bakterielle Kolonisation (Lunge): 90,1% (0-<2 Jahre, F508del homozygot) (47)

e Bronchialwandverdickungen/Bronchiektasen: 8,5% der Sduglinge im ersten
Lebensjahr (38), bis zu 60% im Alter von 3 Jahren (48)

e Infektionen: 22,4% (3 Monate), 21,1% (1 Jahr), 40,2% (2 Jahre), 46,9% (3 Jahre)
(49)

CF-bedingte Lebererkrankung:

e Allgemeine Lebererkrankungen: ca. 10,7% der 0-5-Jéhrigen (2)
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Altersgruppe Manifestation/Privalenz

e In seltenen Féllen Neugeborenencholestase (28, 50)

e Fokale bilidre Zirrhose: 10-15% bei Kleinkindern <1 Jahr (50)

e  Multilobuldre Zirrhose: unter 1% bei Sduglingen und Kleinkindern (50)
o Erhohte Leberwerte: 54% in den ersten 3 Jahren (51)

Pankreasinsuffizienz:

o 922% (6-11 Jahre) bzw. 89,8% (12-17 Jahre) (2)
Verdnderungen im Glukosemetabolismus:

e Diabetes mellitus: 2,0% (6-11 Jahre) bzw. 12,9% (12-17 Jahre) (13)
Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS):

o 3-3,5% (6-17 Jahre) (2) bis ca. 15% (44)

Gedeihstérungen:
e  Untergewicht: 13-19% (4-17 Jahre) (13)
Kinder/ Strukturelle Lungenverdnderungen/Infektionen der Lunge:
Jugendliche e Bakterielle Kolonisation (Lunge): 93,9%-96,1% (2-<12 Jahre, F508del
homozygot) (47)

e Bronchiektasen: 30-40% der Kinder zwischen 3-4 Jahre bzw. bis zu 80% der
Kinder bis 5 Jahre (37)

e Verminderte Lungenfunktion (<40%): 11-16% (6-17 Jahre) (2)
CF-bedingte Lebererkrankung:

e Allgemeine Lebererkrankungen: 21,7% (6-11 Jahre) bzw. 38,1%
(12-17 Jahre) (2)

e Leberzirrhose: 8,3% (6-11 Jahre) bzw. 20,2% (12-17 Jahre) (13)
e Fokale bilidre Zirrhose: 11-50% (28, 50)

Pankreasinsuffizienz:
e 90,3% aller Patienten >18 Jahre (2)
Verdnderungen im Glukosemetabolismus:

e Diabetes mellitus: 31,5% aller Patienten >18 Jahre (2); bis 50% im Alter von
30 Jahren und bis zu 70%

Distales intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS):
e 3,2% aller Patienten >18 Jahre (2) bis zu 15% (44)
Strukturelle Lungenverdnderungen/Infektionen der Lunge:

e Verminderte Lungenfunktion <40%: 1,5%-16,3% (18->50 Jahre);
Lungenfunktion zwischen 40%-80%: 24,9%-60,1% (18->50 Jahre) (2)

e  Chronische Infektion mit Pseudomonas aeroginosa bei 51,2% aller Patienten
>18 Jahre bzw. bei 63,7% der Patienten >50 Jahre (2) bzw. bis zu 80% (50)

e Antibiotisch behandelte pulmonale Exazerbationen: ca. 15% aller Patienten
>18 Jahre (2) bis zu ca. 45% (52)

Lebererkrankungen:

Erwachsene

e Allgemeine Lebererkrankungen: 38,3% aller Patienten >18 Jahre (2)
e Leberzirrhose: 17% (2)
e Fokale bilidre Zirrhose: bis zu 72% (50)
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Altersgruppe Manifestation/Privalenz
e  Multilobuldre Zirrhose: bis zu 24% (50)
Abnahme der Knochendichte:
e  Osteoporose: 7,8% aller Patienten >18 Jahre (2) bis 23,5% (53)
e Osteopenie: 15,1% aller Patienten >18 Jahre (2) bis 38% (53)
Maligne Erkrankungen.
o 4,6% im Alter >40 Jahre (2)
Mdnnliche Infertilitdt:
e CBAVD: bei ca. 97%-98% (13) der ménnlichen Patienten
Depressionen:

e 6,3% aller Patienten >18 Jahre (2)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Pulmonale Manifestationen

Ungefihr 90% aller CF-Patienten in Deutschland weisen eine pulmonal betonte Verlaufsform
auf; pulmonale Komplikationen sind auch die héufigste Todesursache. AusmaB und
Progredienz der pulmonalen Erkrankung bestimmen dabei wesentlich die Lebensqualitit
und -erwartung der CF-Patienten (54). Pathophysiologische Verdnderungen der Atemwege
zeigen sich schon zum Zeitpunkt der Geburt oder in der frithen Kindheit und setzen sich im
Verlauf der Kindheit fort bzw. beschleunigen sich sogar in der Jugend sowie im
Erwachsenenalter (55-57). Diese Verdnderungen dominieren schon bei Kindern und
Jugendlichen durch Entziindungen und Infektionen der Lunge. Im Schulalter kommt es bei der
Mehrzahl von CF-Patienten bereits zu Bronchiektasen, diese werden héufig von weiteren
Lungenschidigungen begleitet, wie z. B. Lungeniiberbléhung (,,air trapping®, durch Einschluss
von Luft in den kleinen Alveolen wegen starker Erhohung des intrathorakalen Drucks) und
Verdickung der Bronchialwand (Obstruktion) (38, 58). Ab dem 6. Lebensjahr ist Husten bereits
bei liber 90% der Patienten persistierend. Bei Kindern mit CF kommt es nach Erstbesiedelung
mit Bakterien allméhlich zu chronischen, bakteriellen Atemwegsinfekten. Diese, hdufig im
Rahmen von Infekt-Exazerbationen aggravierten Atemwegsentziindungen, fithren zu einem
progressiven  Verlust der Lungenfunktion und zunehmender Atemnot. Akute
Verschlechterungen der klinischen Symptome werden als pulmonale Exazerbationen
bezeichnet (8). Dabei steigert jede Exazerbation das Risiko einer weiteren Exazerbation (59,
60). Bei tiber 40% aller CF-Patienten besteht eine Infektion der Atemwege mit Pseudomonas
aeruginosa, wobei der Anteil der kolonisierten Patienten mit dem Alter zunimmt. Uber 30%
aller CF-Patienten leiden unter Asthma.

Trotz dieser strukturellen Verdnderungen (61) ist die spirometrisch bestimmte Lungenfunktion
im Kindesalter hdufig noch unauffillig (58). Fiir die Einschitzung des Schweregrades der
Lungenfunktionseinschrinkung sowie die Beurteilung des Verlaufs der CF ist das FEV; in
Prozent des Normwertes (forced expiratory volume in 1 second, FEV1) anerkannt, ebenso wird
es als Surrogatparameter fiir die mit der Erkrankung verbundene Mortalitit genutzt. In der
Pneumologie ist dieser Parameter als gesicherte Kenngrofle zur Beschreibung des Ausmal3es
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einer obstruktiven Lungenerkrankung und zur Beurteilung des natiirlichen Verlaufs etabliert
(Evidenzgrad A), wurde in die Leitlinien zur Lungenfunktionsdiagnostik aufgenommen (62)
und wurde bereits durch den G-BA in Nutzenbewertungen von CFTR-Modulatoren als
wichtiger Parameter eingestuft (63, 64).

Strukturelle  Beeintrdchtigungen der Lunge sind in bildgebenden Verfahren
(Magnetresonanztomografie [MRT], Computertomografie [CT]) deutlich erkennbar (57, 65-
67). Schon seit einigen Jahren wurde wiederholt gezeigt, dass sich strukturelle
Lungenverdanderungen bei CF-Patienten (Bronchiektasen, Schleimretentionen [,,mucus
plugging“] oder Zeichen der Uberblihung [,air trapping*]), sowie Atemwegsinfektionen
bereits ab der Geburt zeigen. Als bildgebendes diagnostisches Verfahren hat sich die MRT
bewidhrt und es sind seither Verfahren zu deren Standardisierung (MRT-Scores) entwickelt
worden (48, 57, 68), die einen Einsatz in multizentrischen Studien und in der Versorgung im
Alltag entscheidend voran getrieben haben. Bemerkenswerterweise ist die MRT — welche ohne
ionisierende Strahlenbelastung zur Bildgebung genutzt werden kann — bereits bei Séuglingen
ab dem 2. Lebensmonat erprobt worden (69) und sie kann besonders fiir die Verlaufsbeurteilung
eingesetzt werden. In einem systematischen Review wurde gezeigt, dass die MRT-Scores
sowohl mit dem klinischen Gesamtbild als auch dem Krankheitsfortschreiten korrelieren (66)
und pradiktiven Wert fiir die Notwendigkeit zu einer Lungentransplantation und der Mortalitét
besitzen (70, 71). MRT-Scores korrelieren ebenfalls mit der patientenberichteten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (gemessen mittels des Cystic Fibrosis Questionnaire

[CEQ]) (66).

Insbesondere fiir Kinder mit CF hat sich jedoch in den vergangenen ca. 10 Jahren immer stérker
der Lung Clearance Index (LCI) als fiir die friihe Diagnose von strukturellen
Lungenverdanderungen relevant und auch praktikabel herauskristallisiert. Dieser hat besondere
Bedeutung, nicht nur wegen der bekannten Schwierigkeiten, bei Kindern eine zuverldssige und
reproduzierbare spirometrische Messung zu realisieren, sondern vor allem, da bei Kindern mit
CF unter 6 Jahren die Lungenfunktion hiufig noch nicht merklich reduziert erscheint, wenn sie
mittels Spirometrie (also anhand des FEVi) untersucht wird. Der LCI misst die
Ventilationsinhomogenitit als eine diagnostisch und prognostisch wichtige friithe Verdnderung
der Lunge (vor allem in den kleinen Atemwegen) und bildet den wichtigsten Parameter des
Gasauswaschtests (72). Der Gasauswaschtest — den es als Methode bereits seit iiber 60 Jahren
gibt (73) — ist inzwischen sehr gut erforscht, weitgehend standardisiert und in der Gerétetechnik
gereift, sodass er in der Routine einsetzbar ist (74). Es existiert seit 2013 ein Konsensus-
Statement der European Respiratory Society und der American Thoracic Society zum
Gasauswaschtest (75), wodurch der Test als standardisiert eingeschitzt werden kann (74). Der
LClI ist ein globales Mal3 der Ventilationsinhomogenitit. Er misst, wie oft das Lungenvolumen
(wihrend des ,,Auswaschvorgangs‘) umgewilzt werden muss, um ein bestimmtes Markergas
(je nach Verfahren unterschiedliche) auszuwaschen. Konkret wird die Zahl der Lungenumsétze
bei der Ruheatmung gemessen, die bendtigt werden, um die Konzentration des Markergases
auf 2,5% (ein Vierzigstel, als LCL s bezeichnet) der Ausgangskonzentration zu senken (74).
Anschaulich ausgedriickt, hélt eine geschiddigte Lunge, insbesondere durch verlegte oder
kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr sauerstoffarme Atemluft zuriick als eine
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gesunde Lunge. 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%. Es existieren mittlerweile Referenzwerte fiir gesunde Kinder
und Erwachsene (Nichtraucher) (76). Spezifisch fiir Kinder im Vorschulalter (von 2 bis
6 Jahren) wird die Obergrenze des Normalbereichs des LCI mit 8,0 Lungenumsitze angegeben
(70, 77), d. h. Werte groBer als 8,0 zeigen einen pathologischen Wert an.

AuBlerdem ist von Vorteil fiir die Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit gerade bei
Kleinkindern, dass die Messung des LCI bei Ruheatmung nicht von der (subjektiven)
Mitwirkung des Patienten abhingig ist, wie es bei dem FEV| der Fall ist (74). Damit kann der
LCI auch zuverldssig Interventionseffekte abbilden.

Speziell in der CF kann mit dem LCI sensitiver und in fritheren Erkrankungsstadien erfasst
werden, ob bzw. inwieweit bereits Beeintrichtigungen des Gasaustauschs in den kleinen
Atemwegen vorliegen. Beziiglich der Sensitivitdt ist der LCI mit der CT vergleichbar (78) und
empfindlicher als das FEV1, daher insbesondere fiir Kinder im Vorschul- bzw. Schulalter
besonders geeignet (79). Ein pathologisch erhohter LCI ist diagnostisch und prognostisch
relevant, da er mit hoher Zuverldssigkeit strukturelle Lungenschidden (wenn sie noch nicht tiber
eine Lungenfunktionseinschrinkung anhand des FEV| messbar sind) vorhersagen (80) sowie
spitere Lungenfunktionsverschlechterungen und die Exazerbationshiufigkeit anzeigen kann
(72, 77, 78, 80). AuBerdem korreliert der Parameter mit dem Risiko fiir eine
Lungentransplantation sowie fiir einen frithen Tod (81). Dadurch ermdéglicht die frithe Kenntnis
des LCI auch eine frithere Interventionsmoglichkeit und damit eine bessere Lebensqualitét und
Prognose iiber die Lebenszeit von CF-Patienten. In dem bereits zuvor erwéhnten
systematischen Review wurde auch gefunden, dass der LCI eine mifBig bis starke Korrelation
zu strukturellen Lungenverdnderungen aufweist, die ihrerseits mittels MRT nachgewiesen
werden konnen (66).

Pulmonale Exazerbationen nehmen mit der Progression der Lungenerkrankung zu bzw. férdern
diese (82-85); auch steigt der Anteil von CF-Patienten, die >1 eine pulmonale Exazerbation pro
Jahr haben an, wenn Patienten Teenager werden oder ins junge Erwachsenenalter kommen (60).
Pulmonale Exazerbationen sind mit einer permanenten Verschlechterung der Lungenfunktion
(86) und einer frilhen Mortalitit assoziiert (82, 87). Dabei sind die durch pulmonale
Exazerbationen hervorgerufenen Schiden am Lungengewebe in vielen Fillen nicht mehr
vollstindig reversibel (88). Anhand des FEV % lasst sich mithilfe von Modellberechnungen
zeigen, dass bei an CF leidenden Patienten Exazerbationen das Fiinfjahres-Uberleben zusitzlich
verringern (84). Zudem wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie ermittelt, dass
schwerwiegende Exazerbationen, die zur Einweisung auf die Intensivstation fiithren, das
1-Jahres-Uberleben erheblich verringern (82). Es wurde auch gezeigt, dass trotz gewisser
Fortschritte in den derzeitigen Therapieoptionen iiber den Zeitraum 2007 bis 2019 die Rate
pulmonaler Exazerbationen praktisch unveridndert geblieben ist (52). Dabei werden allein fiir
schwere pulmonale Exazerbationen (die eine i.v.-Gabe von Antibiotika erforderlich machen)
konstante Jahreswerte von ca. 48% aller CF-Patienten iiber 18 Jahre, ca. 38% aller CF-Patienten
von 12 bis 17 Jahren und ca. 23% aller CF-Patienten von Geburt bis 11 Jahre berichtet. Im Jahr
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2020 konnte ein erheblicher Riickgang der Zahl der gemeldeten schweren pulmonalen
Exazerbationen insbesondere bei Jugendlichen und Erwachsenen verzeichnet werden. Dies
konnte auf die Corona-Pandemie, welche zu einer geringeren Exposition gegeniiber Viren
fiihrte sowie auf den Einsatz von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in
dieser Altersgruppe zuriickzufiihren sein (52). Diese Daten stammen aus dem US-
amerikanischen CF-Datenregister (United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry,
US CFFPR). Es ist davon auszugehen, dass sie weltweit Giiltigkeit besitzen und den dringenden
Bedarf an therapeutischen Fortschritten speziell hinsichtlich der Verringerung pulmonaler
Exazerbationen bei Kleinkindern verdeutlichen, wie sie unter CFTR-Modulatoren beobachtet
werden kann (siehe Abschnitt 3.2.2).

Gastrointestinale Manifestation

Bei gastrointestinalen Komplikationen bedingt durch CF findet sich hdufig ein Zusammenspiel
zweier pathologischer Vorgidnge, zum einen die exokrine Pankreasinsuffizienz mit einem
Mangel an Sekretion von Verdauungsenzymen und andererseits die beeintrachtigte
Darmmotorik durch die Storung der Wasser- und Salzregulation der epithelialen Sekrete des
Diinn- und Dickdarms.

Eine Pankreasinsuffizienz entwickeln im Schnitt ungeféahr 90% der Kinder mit CF. Diese kann,
je nach Genotyp, entweder bereits bei der Geburt manifestiert sein oder sich in den ersten
Lebensjahren entwickeln (5, 27, 40).

Eine bestehende Pankreasinsuffizienz sowie die gestorte Wasser- und Salzregulation haben
auch Auswirkungen auf die Darmfunktion — eine Maldigestion aufgrund von Enzymmangel
und zu niedrigem pH-Wert im Diinndarm fiihren zu einer Fehlbesiedlung des
Darmmikrobioms. Schon Kleinkinder mit CF im Alter von 2 Jahren sind von Verdnderungen
der Darmflora und Entziindungen des Darms betroffen (89). Verdnderungen im intestinalen
Mikrobiom sind vermutlich schon ab der Geburt vorhanden (90, 91). Dies alles sind wiederum
Risikofaktoren fiir intestinale Komplikationen, wie dem DIOS, einer lebensbedrohlichen
Situation. Solche Darmverschliisse konnen auch bereits intrauterin auftreten und zu einem

Mekoniumileus fiihren, welcher bei etwa 11% bis zu 20% der Neugeborenen mit CF auftritt
(43-46).

Gedeihstorung

Die schon im Sauglingsalter manifestierte CF-assoziierte Pankreasinsuffizienz bzw.
Verdauungsstorungen und die damit verbundene Maldigestion und Malabsorption fiihren ohne
Erndhrungsintervention bei Kindern zu Wachstums- und Gedeihstorungen. Bereits im ersten
Lebensjahr leiden 35,3% der Séduglinge an Untergewicht, bei Kleinkindern sind es 10,2%
(13-24 Monate) bzw. 17% (2-3 Jahre) (2).

18% der Kinder mit CF sind leichter als die von den US Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ermittelte flinfte Perzentile des Korpergewichts und 16% der Kinder sind
kleiner als die fiinfte Perzentile der KorpergroBe (92). Eine Gedeihstorung mit erniedrigtem
Body Mass Index (BMI) als Folge mangelhafter Erndhrung stellt bei Kindern mit CF einen
unabhingigen Pradiktor fiir die Mortalitét bei Kindern und Erwachsenen mit CF dar (93). Die
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durch gastrointestinale Manifestationen und Pankreasinsuffizienz bedingten Wachstums- und
Gedeihstorungen haben auBlerdem negative Auswirkungen auf den Erhalt der Lungenfunktion
(32-34, 94). So konnten im Umkehrschluss bestimmte fiir CF-Patienten vorteilhafte
Wachstumsverldufe ab Geburt mit einem héheren FEV1% im Alter von 6 Jahren assoziiert
werden (95).

Hepatische Manifestation

Lebererkrankungen sind die hiufigste nicht-pulmonale Todesursache bei CF-Patienten.
Gegenwirtig wird die Priavalenz der Leberbeteiligung im Rahmen der CF (cystic fibrosis liver
disease, CFLD) mit fast 40% beschrieben und macht 2-5% der Gesamtmortalitdt bei CF aus
(30). Die CF-bedingte Gallenstauung fiihrt bei den Betroffenen zur Leberzirrhose. 10-15% der
Kleinkinder unter 1 Jahr weisen bereits eine fokale bilidre Zirrhose auf, bei Kindern und
Jugendlichen sind es 20-50% und bei Erwachsenen 25-72%. Von der multilobuldren Zirrhose
sind zwar nur unter 1% der Sduglinge und Kleinkinder betroffen, die Zahl steigt allerdings auf
ca. 24% 1im Erwachsenenalter an (28, 50). Eine seltene, aber ldnger andauernde
Lebermanifestation verbunden mit CF ist die Cholestase (Gallenstau) bei Neugeborenen (50).

Die Zusammenhidnge zwischen der CFTR-Proteindysfunktion und anderen klinischen
Manifestationen der CF, wie der Infertilitit bei Médnnern, sind teilweise unklar (13, 96).

Biomarker fiir Ausmaf} der klinischen Manifestationen und Diagnose

Ein frithzeitiger Einsatz des Nachweises von Biomarkern spielt zu Zwecken des Screenings und
der Quantifizierung der klinischen Manifestationen von CF hinsichtlich der Pankreasfunktion
eine wesentliche Rolle. Die Bestimmung einer exokrinen Pankreasinsuffizienz bzw.
Gewebsschédden erfolgt anhand von diagnostischen Biomarkern wie der fakalen Elastase-1 oder
des immunreaktiven Trypsinogens (IRT) (5, 8, 97, 98). Mittels dieser Biomarker kann das
AusmalB der Pankreasinsuffizienz sowie des Pankreas-Stresses bestimmt werden. Die fdkale
Elastase-1 ist einfach zu bestimmen und gibt zuverldssig Aufschluss {liber die exokrine
Pankreasfunktion (99). Hierbei zeigen Werte von <200 pg/g bei Patienten eine
Pankreasinsuffizienz auf, Werte >200 pg/g gelten als physiologisch und deuten auf eine
Pankreassuftizienz hin (99, 100). Fiir die fikale Elastase-1 gilt, je niedriger der Wert desto
ausgepragter die Einschrankung. Fiir IRT, welches aufgrund seiner frithen und starken
Manifestation am Pankreas bereits im Rahmen des Neugeborenen-Screenings bestimmt wird
(101), gilt, dass hohe Messwerte auf einen erhohten Gewebsstress des Pankreas hindeuten (5)
und zum Nachweis des Pankreas-Stresses geeignet ist (102, 103). Entziindungsprozesse des
Darms lassen sich anhand des fidkalen Calprotectins nachweisen (104, 105). Die fdkale
Elastase-1 und das fakale Calprotectin sind auBerdem wichtige Parameter zur Verlaufskontrolle
der Erkrankung (104, 106). Generell gilt, dass eine frithe Diagnose einen friihzeitigen Einsatz
kausaler Therapien des zugrunde liegenden Defekts ermdglicht und damit zu einer
Verbesserung der Prognose und der Lebensqualitit der betroffenen Patienten fiihrt.
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Klinisches Bild bei Patienten mit CF, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen

Die klinischen Symptome und die Schnelle des Progresses der CF sind abhingig vom
Mutationstyp (42, 44). Das klinische Bild und der Krankheitsverlauf korrelieren vor allem mit
dem Grad der Verringerung des Chloridionentransports (107, 108). Hat ein CF-Patient
verschiedene Mutationen der CFTR-Gene beider Chromosomen, ist also heterozygot, dann
kommt es vorwiegend nur zur Auspragung der Symptome des geringeren Defekts. Neben den
Mutationen im CFTR-Gen spielen jedoch auch weitere genetische Einfliisse eine Rolle, die sich
auf den Schweregrad der Krankheit auswirken (17).

Sowohl die F508del- als auch die Gating-Mutationen gehdren zu den Mutationsklassen
(Klasse II bzw. III), die mit einem fast vollstdndigen Fehlen der CFTR-Funktionen einhergehen
(109). Patienten mit F508del-heterozygoter Mutation mit zusétzlicher G551D-Mutation (der
haufigsten Gating-Mutation) auf dem zweiten Allel zeigen eine dhnliche Krankheitsschwere
und Progressionsgeschwindigkeit wie Patienten mit einer hF508del-Mutation: Nahezu alle
Patienten mit diesen Genotypen sind bereits im ersten Lebensjahr pankreasinsuffizient (jeweils
92%) und zeigen sehr hohe Schweillchlorid-Konzentrationen von tiber 100 mmol/L (42, 110).
Eine Analyse des European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) zeigte dhnliche
jéhrliche Lungenfunktionsabnahmeraten fiir hF508del-Patienten und Patienten mit
F508del/Gating-Mutationen (111).

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 (84). In
den meisten Féllen ist die fortschreitende bzw. terminale Lungeninsuffizienz die Ursache fiir
einen frithzeitigen Tod bei Patienten mit CF (5). In Deutschland lag gemal3 einer aktuellen
Auswertung des deutschen Mukoviszidose-Registers auf Basis der Daten von 2021 bei allen
CF-Patienten das mittlere Alter im Todesfall bei 37,6 Jahren (2).

Aus dem US CFFPR ergab sich fiir Patienten mit Mutationen, die mit keiner oder nur sehr
geringer CFTR-Restfunktion einhergehen (Mutationsklassenl bis III) eine mediane
Uberlebenszeit von 36,3 Jahren (95%-Konfidenzintervall [KI] 35,5 bis 37,6 Jahre). Die
mediane Uberlebenszeit fiir Patienten mit den Mutationsklassen IV und V betrug 50 Jahre
(95%-KI: 47,1 bis 55,9 Jahre) (112). Die Lebenserwartung bei in 2020/2022 geborener
Personen in Deutschland betrdgt bei Jungen 78,3 Jahre und bei Madchen 83,2 Jahre (113). Dies
verdeutlicht die verringerte Lebenserwartung von Patienten mit F508del/Gating-Mutationen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung in Deutschland.

Charakterisierung der Zielpopulation

Gemidll Zulassung ist die Kombination der Wirkstoffe Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) im hier relevanten Anwendungsgebiet C angezeigt zur Behandlung der
CF bei Patienten von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen (114). Innerhalb des
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Anwendungsgebiets C bestehen keine weiteren Beschrankungen hinsichtlich bestimmter
Patientengruppen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die Symptome der CF sind individuell sehr verschieden, jedoch resultiert die Erkrankung bei
allen Patienten in einer schweren und progredienten multisystemischen Organdysfunktion, die
hauptsédchlich in der Lunge und im Gastrointestinaltrakt manifestiert ist, iiber die gesamte
Lebensdauer besteht und die Lebenserwartung sowie Lebensqualitit der Betroffenen
vermindert (5, 115). Abhidngig vom jeweilig zugrundeliegenden Mutationsmuster unterscheidet
sich die CF lediglich in der Schnelle der Progredienz.

So schreitet bei Patienten mit F508del/Gating-Mutation die  CF-Erkrankung
tiberdurchschnittlich schnell voran aufgrund des fast vollstdndigen Fehlens der CFTR-Funktion
durch diese Mutationskonstellation (42, 111). Bei Gating-Mutationen bzw. Klasse III-
Mutationen treten Aminoséduresubstitutionen innerhalb der NBD des CFTR-Proteins auf (23,
24). NBD binden und hydrolysieren ATP und ermdglichen damit die Offnung des CFTR-
Ionenkanals fiir den Transport von Chlorid- und Bicarbonationen (24). Aufgrund der
Aminosduresubstitution werden ATP-Bindungsstellen in den NBD und
Phosphorylierungsstellen in der regulatorischen Doméne gestort, was einen Verlust der
Kanalaktivierung durch ATP zur Folge hat (25). Dadurch wird die Offenwahrscheinlichkeit des
Kanals gesenkt — der Kanal liegt eher im geschlossenen Zustand vor.

Mit dem bislang fiir (Klein-)Kinder von 2 bis 5 Jahren mit F508del/Gating-Mutation
zugelassenen CFTR-Potentiator Ivacaftor steht bereits eine sehr gute kausale
Behandlungsoption zur Verfligung, mit der die beeintrachtigte Gating-Funktion bis auf iiber
50% der Normalfunktion wiederhergestellt wird (116) und der Krankheitsverlauf positiv
beeinflusst werden kann. Durch neue Therapieoptionen kann die CFTR-Funktion weiter
verbessert werden, um dadurch eine weitere Gewebedegeneration noch deutlicher
verlangsamen zu konnen. Aktuelle Daten aus Deutschland zeigen anhand von Biomarkern, dass
unter der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei hF508del-
Patienten die CFTR-Funktion in verschiedenen Organen auf ca. ~40-50% des Wildtyps
verbessert werden kann (117, 118).

Auch bei Patienten mit F508del/Gating-Mutation kann somit unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine weitere Erhéhung der CFTR-
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Funktion erwartet werden. Da die fehlende CFTR-Funktion die singuldre Krankheitsursache
der CF ist, wird jede Verbesserung der CFTR-Funktion direkt als verbessertes klinisches
Ansprechen sichtbar. Dies zeigt, dass die Wahl des CFTR-Modulators den spéteren
Krankheitsverlauf entscheidend beeinflussen kann. Es ist also wichtig, durch die bestmogliche
Anhebung der CFTR-Aktivitit die Progression der Erkrankung so stark wie moglich zu
bremsen. Es besteht daher weiterhin ein bisher nicht gedeckter medizinischer Bedarf fiir CF-
Patienten mit F508del/Gating-Mutation. Die angenommene erhohte Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) gegeniiber Ivacaftor bestdtigte sich
bereits in klinischen Studien bei Patienten ab 12 Jahren mit einer F508del/Gating-Mutation.
Auch im Versorgungsalltag zeigt die Tripel-Therapie eine sehr gute Wirksamkeit bei dlteren
Patienten (siehe Abschnitt Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) adressiert
den therapeutischen Bedarf).

Derzeitige Therapieoptionen

Symptomatische Therapien

Lange Zeit war das primédre Ziel der Therapie der CF, die mit CF assoziierten Symptome im
Sinne einer Best Supportive Care (BSC) zu behandeln. Dazu gehdren insbesondere die
Kontrolle der Atemwegsinfekte und Entziindungsreaktionen, die Mobilisierung des
zdhfllissigen Schleims zur Verminderung der Atemwegsobstruktion und die Korrektur von
Nahrstoffdefiziten aufgrund einer Pankreasinsuffizienz (119-121).

Tabelle 3-3 zeigt eine Ubersicht der derzeit verfiigbaren symptomatischen medikamentdsen
Therapien gemél der Best Practice Leitlinien der European Cystic Fibrosis Society (120, 122).
Dornase alfa, inhaliertes Tobramycin sowie inhaliertes Aztreonam sind Beispiele der bisher fiir
die Anwendung bei CF verfiigbaren Wirkstoffe (123-126). Wenige der in Tabelle 3-3
aufgefiihrten Therapieoptionen verfiigen iiber eine spezifische Zulassung fiir CF.

Tabelle 3-3: Derzeit verfiigbare symptomatische Therapien der CF

Therapie Wirkprinzip Beispiele Zulassungsstatus nach Alter
Mit Indikation bei CF
o o Tobramycin ab einer Woche

Antibiotika, akut oder| Antibiotika zur Behandlung

dauerhaft inhaliert von Infektionen mit Aztreonam ab 6 Jahren

(120, 125) Pseudomonas aeruginosa . : -

Colistin keine Altersbeschrankung

Rekombinante humane

DNase, inhaliert Desoxyribonuklease I zur Dornase alfa ab 5 Jahren und

127) Reduktion der FVC >40%
Schleimviskositét

Pankreasenzymersatztherapie
(Lipase, Protease und Pankreatin
Amylase) zur Unterstiitzung ,’ keine Altersbeschrankung
der Hydrolyse von Fetten, Pankreaslipase
Stérke und Proteinen

Pankreasenzyme
(120)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 29 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 24.11.2023

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

Therapie Wirkprinzip Beispiele Zulassungsstatus nach Alter

Inhaliertes hypertones NaCl fiir
eine verbesserte Befeuchtung

Hypertone der Oberflichen der
Kochsalzlsung Atemwege, rheologische 3-6%-iges NaCl keine Altersbeschrankung
(2, 106, 128) Eigenschaften und
Transportfahigkeit des
Sputums
Ohne Indikation bei CF

B2-adrenerge
Bronchodilatatoren | Rezeptoragonisten zur

(125, 129) Relaxation glatter Muskulatur
in den Atemwegen

Salbutamolsulfat ab 4 Jahren

Nicht-steroidale Entziind h b f Ab 6 Monaten/ab 7 kg
Antiphlogistika (130) ntzundungshemmer uproten Kérpergewicht
Makrolidantibiotika | Antibiotika/ Azithromvein keine Altersbeschriankung/
(131) Entziindungshemmer Y ab 15 kg Korpergewicht
) ) Entziindungshemmer Beclometason ab 5 Jahren
Corticosteroide, . .
. . (kontroverse Diskussion zum
inhaliert (106)* .
Einsatz) Fluticason ab 18 Jahren

Ambroxol keine Altersbeschrinkung
Sekretolytika Schleimldsung Brombhexin ab 2 Jahren

Acetylcystein ab 2 Jahren

a: Eine Langzeitbehandlung mit oralen Steroiden soll wegen der damit verbundenen Nebenwirkungen bei
einer alleinigen Indikation Mukoviszidose nicht durchgefiihrt werden.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Eine alleinige symptomatische Therapie lindert die hohe Krankheitslast, also die korperlichen
und psychischen Belastungen von CF-Patienten nur unzureichend (132, 133). Die hierzu
angewendete medikamentdse Therapie, sowie die didtetischen und physiotherapeutischen
MalBnahmen nehmen tiglich mehrere Stunden in Anspruch (109). Nicht nur bei Kindern und
Jugendlichen, sondern insbesondere auch bei Eltern, die Kleinkinder betreuen, stellt die
symptomatische Therapie einen erheblichen Eingriff in den Tagesablauf dar und fiihrt zu hohem
Stress (134, 135). So zeigen sich negative Auswirkungen sowohl im korperlichen als auch
psychosozialen Bereich der CF-Patienten und deren Familien, nachgewiesen anhand
verschiedener Patientenfragebdgen (134, 135) sowie einer reduzierten Lebensqualitit (136)
aufgrund von respiratorischen Beschwerden und Symptomen, Gewichtsverlust und einer
Zunahme der Behandlungskomplexitit (137). Jedoch konnten seit der erstmaligen Erkennung
der CF vor mehr als 80 Jahren symptomatische Therapien bereits groe Erfolge bei der
Verbesserung der Lebenserwartung erzielen (138); so sank z. B. in den Vereinigten Staaten von
Amerika (United States of America, USA) zwischen 2000 und 2010 — vor Einfiihrung kausaler
Therapeutika — die Sterblichkeitsrate jihrlich um 1,8%, die mediane Uberlebensrate fiir im
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Jahr 2010 mit CF geborene Kinder wurde auf 37 Jahre fiir weibliche und 40 Jahre fiir mdnnliche
Patienten geschétzt (139).

Wichtig fiir den Erfolg einer symptomatischen Therapie war und ist eine friihzeitige
Diagnosestellung. Durch eine friihe Diagnose der Erkrankung kann rechtzeitig mit einem
geeigneten Erndhrungsmanagement begonnen werden; dadurch kommt es zu einem Zugewinn
an Korpergewicht, der gleichzeitig mit einer Verbesserung des Korperbaus, der
Lungenfunktion, der CF-Symptomatik und des Uberlebens verbunden ist (95, 140, 141).
Wenige Monate Verzug in der CF-Diagnose und der Behandlung fiihren zu Jahren mit
signifikant reduzierter Korpergrofle im Vergleich zu einer fritheren Intervention (32, 142). Da
der BMI per se auch mit der Lungenfunktion korreliert (94), profitieren Kinder, die eine starkere
Gewichtszunahme aufweisen auch hinsichtlich einer Verbesserung der Lungenfunktion. So
konnten im Umkehrschluss bestimmte fiir CF-Patienten vorteilhafte Wachstumsverldufe ab
Geburt mit einem hoheren FEV 1% im Alter von 6 Jahren assoziiert werden (95). So kann der
friithe und progressive Abfall der Lungenfunktion (8, 143) durch einen besseren
Erndhrungsstatus zumindest teilweise beeinflusst bzw. etwas hinausgezdgert werden.
Begleitend sind hierzu jedoch auch bereits bei Kleinkindern konsequente weitere Therapien
wie z. B. Inhalationen geboten.

Trotz des Beitrags, den symptomatische Therapien zur Behandlung der Krankheitsfolgen
leisten, konnen dadurch die wichtigen Ziele einer CF-Therapie — Verlangsamung bzw.
Vermeidung der Progression und Verldngerung der Lebenszeit — nicht ausreichend erreicht
werden. Durch das Adressieren des zugrunde liegenden Defekts der Erkrankung konnen diese
deutlicher erzielt werden.

Derzeit betrdgt international das Alter im Todesfall bei CF-Patienten im Median 33,9 bis
38,7 Jahre (aus den Registerberichten der USA (52), dem Vereinigten Konigreich [United
Kingdom, UK] (144) und Kanada (145)). Gemél der aktuellen Angaben des deutschen
Mukoviszidose-Registers betrug das mediane Sterbealter von CF-Patienten in Deutschland im
Jahr 2021 42 Jahre (2).

Heute geborene Kinder mit dem Gesamtspektrum aller CF-Mutationen haben ein
prognostiziertes medianes Uberleben von 53,1 bis 57,3 Jahren (aus den Registerberichten der
USA (52), UK (144) und Kanada (145); Kinder, die zwischen 2017 und 2021 geboren wurden).
Griinde fiir diese wesentlich lidngere Lebenserwartung sind das fldchendeckende
Neugeborenen-Screening, friihzeitige Intervention und die zunehmende Verfiigbarkeit von
kausalen Therapien. Fiir Deutschland betriigt das mittlere Uberleben von CF-Patienten (iiber
alle Mutationen im CFTR-Gen, bezogen auf 2016-2020) 54,3 Jahre (2).

Therapien mit CFTR-Modulatoren

Mit dem Markteintritt der sog. CFTR-Modulatoren — Arzneimittel, die an der Ursache der
Erkrankung ansetzen — dnderte sich die Therapie der CF-Patienten grundlegend.

Ivacaftor ist der erste CFTR-Modulator, der in Deutschland zugelassen wurde und seit 2012
verfiigbar ist (146, 147). Ivacaftor wurde im Jahr 2020 auch fiir Sduglinge ab 4 Monaten, die
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eine R117H-CFTR-Mutation oder eine ausgewihlte Gating-Mutation> im CFTR-Gen
aufweisen, zugelassen (147). Die Ergebnisse einer registerbasierten Langzeitstudie zu Ivacaftor
unter Realbedingungen (anhand Daten aus dem US CFFPR und dem United Kingdom Cystic
Fibrosis Registry [UK CF Registry]), die fiir die Jahre 2012-2016 erhoben wurden und somit
die Daten von bis zu fiinf Jahren (USA) bzw. vier Jahren (UK) von Ivacaftor auf dem Markt
widerspiegeln, zeigen unter der Behandlung mit Ivacaftor eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt sowie eine Verringerung der Anzahl von Transplantationen, Hospitalisierungen und
pulmonalen Exazerbationen im Vergleich zu Patienten ohne Behandlung mit Ivacaftor (148-
150). Weiterhin zeigen Daten von verschiedenen Alterskohorten (6 bis 10 Jahre, 11 bis
15 Jahre, 16 bis 20 Jahre und 21 bis 25 Jahre) aus dem US CFFPR, dass ein frither
Behandlungsbeginn mit Ivacaftor mit einer besser erhaltenen Lungenfunktion verbunden ist,
die bei einem spdteren Therapiebeginn mit Ivacaftor nicht vollstindig wiederhergestellt wurde
(151). Die Ergebnisse belegen auch den Nutzen von Ivacaftor fiir die Verringerung von
pulmonalen Exazerbationen, wenn die Therapie friih im Leben eingeleitet wird (151). Unter
Ivacaftor konnten zudem in Phase-III-Studien rapide und nachhaltige Verminderungen der
Chlorid-Konzentration im Schweill von CF-Patienten {iber verschiedene Mutations- und
Altersgruppen hinweg gezeigt werden (152, 153). Des Weiteren zeigte sich bei Sduglingen ab
4 Monaten und bei Kleinkindern von 1 bis 2 Jahren eine starke Verbesserung der exokrinen
Pankreasfunktion. Die Ergebnisse sprechen fiir eine offenbare Reversibilitit eines bereits
eingetretenen Pankreasfunktionsverlusts durch einen frithzeitigen Therapieeinsatz (152, 153).

Die beiden Zweifach-Kombinationstherapien Lumacaftor/Ivacaftor und Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) kombinieren jeweils den CFTR-Potentiator Ivacaftor mit einem CFTR-
Korrektor. Lumacaftor/Ivacaftor ist seit 2015 als erstes Arzneimittel zur Behandlung von
hF508del CF-Patienten zugelassen und richtet sich direkt gegen die Ursache der Erkrankung
(154, 155). Im Jahr 2023 wurde Lumacaftor/Ivacaftor auch fiir CF-Patienten ab 1 Jahr mit
hF508del-Mutation zugelassen (155). Inzwischen liegen zahlreiche Daten iiber die Anwendung
des CFTR-Modulators Lumacaftor/Ivacaftor bei hF508del-Patienten im Versorgungsalltag vor.
Fiir die Patientenpopulation ab 2 Jahren umfasst dies die finalen Ergebnisse einer Post
Authorization Safety Study (PASS, Studie VX14-809-108). Hierzu konnten im Jahr 2020
Daten aus dem US CFFPR und dem UK CF Registry von Patienten ab 2 Jahren mit einer
hF508del-Mutation unter einer Therapie mit Lumacaftor/Ivacaftor mit denen von Patienten mit
einer F508del/MF-Mutation ohne Behandlung mit einem CFTR-Modulator unter
Alltagsbedingungen verglichen werden. So =zeigt sich unter der Behandlung mit
Lumacaftor/Ivacaftor eine signifikante Verringerung der Anzahl von Hospitalisierungen und
pulmonalen Exazerbationen im Vergleich zu Patienten ohne Behandlung mit
Lumacaftor/Ivacaftor (156). Anhand einer randomisierten Phase-II-Studie {iber 48 Wochen mit
(Klein-)Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren und hF508del-Mutation konnte gezeigt werden,
dass Lumacaftor/Ivacaftor die Lungenfunktion (gemessen mittels LCI und bildgebenden
Verfahren), die Schweilichlorid-Konzentration, den Gedeihparameter BMI z-Score sowie die
exokrine Pankreasfunktion gegeniiber Placebo verbessert und somit ein frither Therapiebeginn

2 Tvacaftor ist zugelassen fiir folgende Gating-Mutationen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S, S1251N,
S1255P, S549N und S549R.
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mit Lumacaftor/Ivacaftor die Progression der CF verlangsamt (157). Die Erstzulassung von
Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) erfolgte 2018; inzwischen steht Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) zur Behandlung von CF-Patienten ab 6 Jahren zur Verfiigung, die
homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine
ausgewihlte RF-Mutation® im CFTR-Gen aufweisen (158).

Der jlingste CFTR-Modulator ist die Tripel-Kombinationstherapie
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor). Das Wirkprinzip beruht auf der direkten
Verdanderung und Modulation des mutationsbedingt geschddigten CFTR-Proteins: Elexacaftor
und Tezacaftor sind unterschiedliche CFTR-Korrektoren, die intrazelluldr die Faltung und den
Transport fehlerhafter CFTR-Proteine verbessern und so die Anzahl der CFTR-Proteine in der
Zellmembran erh6hen; Ivacaftor ist ein CFTR-Potentiator, der die Funktionalitdt der in der
Zellmembran befindlichen CFTR-Proteine verbessert. Jedoch weist auch Elexacaftor
Potentiator-Eigenschaften auf und wirkt somit zusammen mit Ivacaftor synergistisch auf das
Proteinprodukt (159). In Summe bewirkt Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor), dass eine groflere Menge funktionaler CFTR-Proteine zur Verfiigung steht und der
Chloridionentransport verbessert wird. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
wurde im August 2020 fiir die Behandlung von CF-Patienten ab 12 Jahren mit einer
F508del/MF- oder hF508del-Mutation zugelassen. Im  April 2021 wurde das
Anwendungsgebiet fiir diese Altersgruppe erweitertet: Das entscheidende Kriterium fiir die
zulassungskonforme Anwendung ist nun das Vorhandensein mindestens einer F508del-
Mutation im CFTR-Gen (114). Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) steht seit
November 2023 auch fiir CF-Patienten mit mindestens einer F508del-Mutation ab dem Alter
von 2 Jahren zur Verfligung. Die Tripel-Kombinationstherapie ist hocheffektiv und sicher.
Anhand von Registerdaten konnte gezeigt werden, dass Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) im Versorgungsalltag die Lungenfunktion gemessen mittels FEV % tiber
alle Alterskategorien im ersten Behandlungsjahr deutlich und nachhaltig verbessert. Weitere
Verbesserungen zeigten sich durch einen Riickgang der pulmonalen Exazerbationen, der
Hospitalisierungen und der Haufigkeit des Nachweises von bakteriellen Pathogenen; eine
Zunahme des mittleren BMI wurde verzeichnet. Im Vergleich zum Vorjahreszeitraum vor
Therapiestart mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ging die Sterblichkeit
um 72% und die Haufigkeit von Lungentransplantationen um 85% zuriick (160) (siche auch
Modul 4 A und Abschnitt 3.2.2, ,,Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
adressiert den therapeutischen Bedarf™).

Fiir CF-Patienten die auf mindestens einem Allel eine Gating-Mutation tragen, steht in der
Altersgruppe der 2- bis 5-jéhrigen Patienten das effektive, kausale Therapeutikum Ivacaftor zur
Verfligung. Unter der Therapie mit Ivacaftor kann ein Abfall der Lungenfunktion fiir CF-
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet C bereits ungefahr halbiert werden (161). Durch

3 Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist zugelassen fiir CF-Patienten, die heterozygot fiir die F508del-
Mutation sind und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, DI1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G und
3849+10kbC—T (158).
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die Kombination mit Wirkstoffen wie Tezacaftor und Elexacaftor, die ihre Wirkung am zweiten
pathologisch mutierten CFTR-Allel F508del entfalten, kann die CFTR-Funktion der Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet weiter verbessert werden. So konnen dadurch
gegebenenfalls bereits verlorene Lungensubstanz bzw. bereits eingetretene irreversible
Organschidden noch besser kompensiert und die weitere Destruktion noch deutlicher
verlangsamt werden.

Bedeutung eines frithzeitigen Therapiebeginns bei CF

Das Vermeiden von Organmanifestationen und die Verlédngerung der Lebenserwartung sind die
zentralen Ziele einer CF-Therapie. Das Sauglings- und Kleinkindalter stellt die Schwelle zur
Erlangung dieser Ziele dar. Gerade in diesem Alter ist es wichtig, klinische Manifestationen
der Erkrankung zu vermeiden bzw. deren Progress und die damit einhergehende
Verschlechterung der Erkrankung aufzuhalten. Wenn Organmanifestationen durch eine
ausbleibende friihzeitige kausale Therapie nicht vermieden oder in ihrer Entwicklung verzégert
werden, kann auch eine spiter einsetzende kausale Therapie oder eine symptomatische
Therapie, dies nicht revidieren. Ein mdglichst frithzeitiger Behandlungsbeginn der CF-
Patienten — im Sinne einer Sekundérprivention — beeinflusst den Krankheitsverlauf giinstig, da
die Ausbildung pathologischer Verdnderungen bzw. irreversibler Organschédden, z. B. an der
Lunge und Komplikationen wie pulmonale Exazerbationen vermieden und die
Krankheitsprogression verlangsamt wird (27, 32, 58). Insbesondere den frithen Lebensjahren
bzw. Lebensmonaten — der beziiglich einiger CF-Symptome sogenannten ,,stillen Jahre* — in
denen strukturelle Organschiddigungen symptomatisch noch unbemerkt bleiben kénnen, kommt
dabei eine besondere Bedeutung zu (162). Es wird bei frithestmoglichem Beginn mit der
kausalen Therapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im hier relevanten
Anwendungsgebiet moglich, lebensverkiirzende irreversible Organschiden bzw.
Komplikationen, wie pulmonale Exazerbationen, strukturelle Lungenverdnderungen oder
Pankreasinsuffizienz zu verhindern oder zumindest deutlich hinauszuzdgern (27, 58). Auf diese
klinischen Aspekte wurde bereits in Abschnitt 3.2.1 eingegangen.

Mittlerweile sind bestimmte CFTR-Modulatoren bereits flir sehr junge CF-Patienten
zugelassen, beispielsweise Ivacaftor fiir CF-Patienten mit spezifischen Mutationen ab
4 Monaten. Ein moglichst frither Therapiebeginn wird auch in aktuellen Leitlinien empfohlen.
Die European Cystic Fibrosis Society betont die Notwendigkeit eines mdglichst frithen
Therapiebeginns aufgrund des Fortschreitens der CF-Organerkrankung, die groBtenteils
irreversibel ist (163). So wird eine Behandlung, sofern es der Zulassungsstatus je nach Genotyp
gestattet, bereits fiir Sduglinge ab 4 Monaten empfohlen (163). In der deutschen S3-Leitlinie
(2020) ,,Mukoviszidose bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren, Diagnostik und
Therapie* fiir Patienten mit Gating-Mutationen im CFTR-Gen wird die Behandlung mit
Ivacaftor ab 12 Monaten empfohlen (106). Hierbei sei erwéhnt, dass die Leitlinien im Vergleich
zur Zulassung meist verzogert aktualisiert werden. Zudem unterstreicht der G-BA in
verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren zu CFTR-Modulatoren in der Behandlung der CF
die Notwendigkeit einer frithen Intervention bereits ab dem Sauglingsalter durch die
Anerkennung des Kontinuums des Krankheitsverlaufs, bedingt durch identische
pathophysiologische Hintergriinde (,,Storung im Chlorid-Kanal*) (164-169). Da ein friiher
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Therapiebeginn eine friihe Diagnose voraussetzt, ist in dem Zusammenhang besonders die
verbindliche Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings auf CF in Deutschland per 01.09.2016
hervorzuheben  (170). Im  Hinblick auf die kausale Therapieoption mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bringt das Neugeborenen-Screening
zusitzliche positive Implikationen fiir die CF-Patienten durch die Moglichkeit einer friih
beginnenden Behandlung und damit Verbesserung der Prognose und Lebensqualitéit mit sich.
In mehreren vergleichenden Kohortenstudien (auf der Basis von internationalen CF-Registern)
hat sich wiederholt bestétigt, dass Patienten mit friilherem Behandlungsbeginn nach
»Frihdiagnose™ durch ein Neugeborenen-Screening lebenslang eine bessere Lebensqualitit,
verringerte Symptomatik, weniger CF-Komplikationen und sogar einen Uberlebensvorteil
aufweisen (171-175). Die Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings auf CF in ganz
Deutschland (im Vergleich zu bisher nur regionalen Screenings) bildet damit einen deutlichen
Fortschritt in der schnellen und damit effektiven Behandlung der CF-Patienten.

Der G-BA hat aufgrund des progredienten Krankheitsverlaufs fiir den CFTR-Modulator
Ivacaftor bereits flir CF-Patienten ab 4 Monaten einen Zusatznutzen ausgesprochen und damit
dem friihestmdglichen Behandlungsbeginn besondere Bedeutung zugesprochen (168).

Im Rahmen der miindlichen Anhorung zur Nutzenbewertung zZu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bei CF-Patienten von 6 bis 11 Jahren
beschreiben Experten die Bedeutung des frithen Therapiestarts: ,,Das spricht ganz klar dafiir,
dass man Kinder moglichst friih behandeln sollte. Wir hoffen, sogar noch viel friiher als iiber
die Zulassungserweiterung, iiber die wir gerade sprechen.” (176). Dariiber hinaus betonen die
Experten explizit die Notwendigkeit eines frithen Therapiestarts im vorliegenden
Anwendungsgebiet: ,,Wir wissen, dass wir auch in den Bereichen C bis E einen deutlichen
Effekt der Therapie in der Gruppe iiber 12 Jahre haben, fiir die wir schon eine Zulassung haben.
[...] Bei den Kinderpneumologen an sich ist es so, dass es [...] schwer nachvollziehbar ist, dass
wir kleineren Kindern diese Therapie vorenthalten sollten, sondern wir wollen, wie eben gesagt,
alle Kinder moglichst frith und méglichst effektiv behandeln konnen* (176).

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) adressiert den therapeutischen
Bedarf

Mit der Tripel-Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
steht fiir CF-Patienten von 2 bis 5 Jahren mit F508del/Gating-Mutation im CFTR-Gen neben
Ivacaftor als Monotherapie eine zweite kausale Therapie zur Verfiigung. In beiden Fillen
profitiert der Patient von einer verringerten Morbiditdtslast und einer erwarteten deutlichen
Verlangerung der Lebenszeit gegeniiber einer rein symptomatischen Behandlung profitiert.

Durch die Hinzunahme der beiden hocheffektiven CFTR-Korrektoren — den Wirkstoffen
Elexacaftor und Tezacaftor — zu dem sehr gut wirksamen und sehr gut vertraglichen Ivacaftor
steht eine zusitzliche, synergistische Therapieoption fiir die Patienten im Anwendungsgebiet C
zur Verfiigung. Neben dem Proteinfunktionsdefekt, der durch die Gating-Mutation verursacht
wird, kann nun zusitzlich auch der Proteintraffickingdefekt, der durch das zweite Allel —
F508del — verursacht wird, korrigiert werden, wodurch die Wirksamkeit bei weitgehend
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vergleichbarer Vertraglichkeit insgesamt erhoht wird. Aktuelle Daten aus Deutschland zeigen
anhand von Biomarkern, dass unter der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) bzw. mit Ivacaftor die CFTR-Funktion in verschiedenen Organen deutlich
verbessert werden kann (116-118) (siehe oben).

Abbildung 3-4 veranschaulicht das Wirkprinzip der Tripel-Kombination
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) und der zVT Ivacaftor-Monotherapie
bei verschiedenen Mutationskombinationen; es wird das Ansprechen des Proteinproduktes des
CFTR-Allels mit MF-, F508del- bzw. Gating-Mutationen im CFTR-Gen auf den jeweiligen
CFTR-Modulator gezeigt.

A)  IVA/TEZ/ELX B) IVA C)  IVA/TEZ/ELX

X x| ¥

1) l Jl )
F508del '4 fIMF F508del -4 : ] Gating F508def-4 % Gating

Abbildung 3-4: Wirkprinzipien der Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und
der zVT Ivacaftor bei verschiedenen Mutationskombinationen:

A) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei F508del/MF, B) Ivacaftor bei F508del/Gating bzw.
C) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei F508del/Gating

Quelle: Eigene Darstellung

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Unter der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) spricht bei einer
F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A) ausschlieBlich das Proteinprodukt des CFTR-
Allels mit der F508del-Mutation an; das Proteinprodukt des Allels mit der MF-Mutation (sofern
iiberhaupt ein Proteinprodukt gebildet wird) trdgt nicht zur Wirksamkeit bei (siche
Abbildung 3-4, A) (22, 177).

Anders ist dies bei der zVT Ivacaftor als Monotherapie. Ivacaftor alleine, also ohne die
Kombination mit Tezacaftor und Elexacaftor, wirkt nicht auf das Proteinprodukt des
CFTR-Allels mit einer F508del-Mutation, da F508del-CFTR bei der Faltung im
endoplasmatischen Retikulum nicht weiterverarbeitet, sondern an Ubiquitin gebunden und
anschlielend durch Proteasen abgebaut wird (178). Fiir die Ivacaftor-Monotherapie konnte bei
Patienten mit hF508del-Mutation in der Phase-I1-Studie VX08-770-104 gezeigt werden, dass
Ivacaftor allein keine klinische Wirksamkeit bei hF508del-Patienten hat: Es konnte keine
Verbesserung des FEV 1% gezeigt werden (179). Dies ist plausibel, da Ivacaftor als Potentiator
lediglich die Offnungswahrscheinlichkeit von CFTR-Proteinen erhht, die in die Zellmembran
integriert sind. Ivacaftor ist somit nicht in der Lage, die Fehlprozessierung des CFTR-Proteins,
die durch die F508del-Mutation oder MF-Mutationen verursacht wird, zu korrigieren. Dies
vermdgen nur die CFTR-Korrektoren, wie Elexacaftor und Tezacaftor. Folglich wirkt Ivacaftor
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als Monotherapie bei Patienten mit F508del/Gating-Mutation ausschlieflich auf das
Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der Gating-Mutation; das Proteinprodukt des Allels mit
der F508del-Mutation trégt hier nicht zur Wirksamkeit bei.

Die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) wirkt durch die
beiden CFTR-Korrektoren Tezacaftor und Elexacaftor bei einer F508del/Gating-Mutation
zusitzlich zum Proteinprodukt des Allels mit der Gating-Mutation auch auf das Proteinprodukt
des Allels mit der F508del-Mutation (siche Abbildung 3-4, C). Wichtig ist dabei, dass das
Ansprechen des Proteinproduktes des Gating-Mutation-Allels auf Ivacaftor erhalten bleibt; die
Wirksamkeit der Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
kommt also zusétzlich zur Wirksamkeit durch die Ivacaftor-Monotherapie auf das Gating-Allel
zustande und es wird erwartet, dass somit eindrucksvolle, bisher nicht erreichte
Behandlungseftekte erzielt werden kdnnen. Von klinischen Experten wird die Tripel-Therapie
als der neue Standard in der CF-Therapie erachtet (180). Sie empfehlen den Einsatz bei allen
CF-Patienten mit mindestens einer F508del-Mutation (176).

Fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) wurde bereits fiir CF-Patienten ab
dem 12. Lebensjahr mit einer F508del/Gating-Mutation eine deutliche und statistisch
signifikant verbesserte Wirksamkeit bei weitgehend vergleichbarer Vertraglichkeit der neuen
Tripel-Kombinationstherapie im Vergleich zu Ivacaftor gezeigt (181).

In einer Untersuchung zur Auswirkung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) auf die Geschwindigkeit der Verschlechterung der Lungenfunktion im Laufe der Zeit
bestidtigte sich die sehr gute Wirksamkeit auch liber einen Zeitraum von zwei Jahren. Untersucht
wurde dabei die Verdnderung des FEV 1% bei den CF-Patienten aus Phase-I1I-Studien mit einer
Vergleichsgruppe von CF-Patienten aus dem US CFFPR, die nicht fiir eine Therapie mit CFTR-
Modulatoren in Frage kamen. Eingeschlossen wurden Patienten ab 12 Jahren mit F508del/MF-
Mutation oder hF508del-Mutation. Bei den mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) behandelten Patienten kam es liber einen Zeitraum von zwei Jahren im Durchschnitt
zu keinem Verlust der Lungenfunktion, verglichen mit einem jahrlichen Riickgang des FEV1%
um 1,92 Prozentpunkte bei den  Patienten ohne CFTR-Modulator-Therapie.
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vermag somit — als erste CFTR-
Modulator-Therapie bisher — nachweislich, den Riickgang der Lungenfunktion iiber einen
langeren Zeitraum aufzuhalten (182).

Inzwischen liegen Daten aus dem Versorgungsalltag zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) vor, die das bereits aus klinischen Studien bekannte Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil der Tripel-Therapie bestétigen. Dabei handelt es sich um eine PASS (Studie
VX20-445-120), welche auf Daten des US CFFPR, des Deutschen Mukoviszidose-Registers
und dem ECFSPR zuriickgreift. So =zeigen Patienten nach 2 Jahren Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) einen deutlichen Riickgang an
Krankenhauseinweisungen (74%) und pulmonalen Exazerbationen (79%) verglichen mit den
Werten im Jahr vor dem Therapiestart mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor). Hinsichtlich der Lungenfunktion wurden im ersten Behandlungsjahr deutliche
Verbesserungen des FEV1% beobachtet, welche auch im zweiten Jahr anhielten. Verglichen
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mit historischen Daten des US CFFPR aus dem Jahr 2019 von CF-Patienten ab 12 Jahren und
mindestens einer F508del-Mutation, zeigte sich zudem eine deutlich verminderte Mortalitét

(72%-1ge Risikoreduktion) und ein Riickgang der Lungentransplantationen (85%-ige
Risikoreduktion) (160).

Dariiber hinaus zeigt eine Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen klinischer Studien mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) im Indikationsgebiet (im Dossier in
Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellte Zulassungsstudie VX20-445-111) als auch auf
Daten aus dem Behandlungsalltag von CF-Patienten (aus dem Datenregister des
UK CF Registry (183)) beruht, dass die Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) bei Patienten, die heterozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen, erhebliche Vorteile in
der Uberlebenszeit erbringen kann (184).

Fiir Patienten mit einem Beginn ihrer Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) ab dem 2. Lebensjahr ergibt das Modell im Vergleich zu Ivacaftor einen
geschitzten Zugewinn von 13,7 Lebensjahren bei lebenslanger Behandlung. Die Realisierung
einer Lebenszeitverldngerung bei Behandlungsbeginn ab dem 2. Lebensjahr von mindestens
13 Jahren, die sich aus der Modellierung ergibt, spricht fiir eine nachhaltige und gegeniiber der
zVT bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir diese
Patientenpopulation im Indikationsgebiet, deren derzeitige mediane Lebenserwartung bei
Behandlung mit der zVT Ivacaftor lediglich 70,7 Jahre betrdgt. Die Modellierung legt nahe,
dass durch die Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) die
Lebenserwartung der Patienten mit CF von 2 bis 5 Jahren mit F508del/Gating-Mutation auf ein
mit der Normalbevolkerung des Vereinigten Konigreichs vergleichbares Niveau ansteigt (184).

Das Modell zeigte in einer Analyse von Lopez et al. (185) fiir CF-Patienten im Alter ab
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, unter der Behandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) eine mediane prognostizierte
Uberlebenszeit von 71,6 Jahren. Dies war ein Anstieg um 33,5 Jahren gegeniiber BSC allein.

Mit der neuen, hier zu bewertenden Tripel-Kombinationstherapie steht durch die Kombination
zweier CFTR-Korrektoren mit einem CFTR-Potentiator eine zusidtzliche Therapieoption zur
Verfligung, die den therapeutischen Bedarf umfassender abdeckt.

Durch die hier vorliegende Indikationserweiterung auf Patienten von 2 bis 5 Jahren wird ein
noch fritherer Therapiebeginn ermdoglicht.

Zusammenfassend zeigen die Modellierung zur Lebenszeitverldngerung mit erheblichem
AusmaBl von mindestens 13 Jahren sowie die verringerte Morbiditétslast, dass
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) den hohen therapeutischen Bedarf in
dieser Patientenpopulation adressiert.
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3.2.3 Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Eine detaillierte Angabe zur Prdvalenz der CF in Deutschland ldsst sich dem aktuellen
Berichtsband (Berichtsjahr 2021) des Deutschen Mukoviszidose-Registers entnehmen (2). Das
Register wurde bereits als valide Quelle in zahlreichen Nutzenbewertungen zu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) (186-188), Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) (167, 189), Lumacaftor/Ivacaftor (190-192) und Ivacaftor (164-166, 193-
199) vom G-BA anerkannt und in die Nutzenbewertung einbezogen. Der aktuelle Berichtsband
(Berichtsjahr 2021) wurde daher fiir das vorliegende Dossier herangezogen (2). Mit der Angabe
basierend auf den Daten des Jahres 2021 liegt mit der Zahl von 6.776 registrierten Patienten
(letzte verfligbare Angabe aus dem Berichtsband 2021) eine verléssliche, hinreichend stabile
und plausible Privalenzangabe vor. Es handelt sich dabei um die Punktpriavalenz fiir das Jahr
2021 (2).

Die Inzidenz der CF ist regional durchaus deutlichen Schwankungen unterworfen, da eine
Abhingigkeit der Haufigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit besteht. Generell ist die
Inzidenz in Asien und Afrika deutlich niedriger als in Amerika und Europa, da Menschen
europdischer Abstammung haufiger von der Erkrankung betroffen sind (200). Auch innerhalb
Europas gibt es zum Teil sehr deutliche Abweichungen, wobei die Inzidenzen der
zentraleuropdischen Lénder relativ nah beieinander liegen und demgegeniiber beispielsweise
fiir Finnland und Russland deutlich geringere Inzidenzen, hingegen fiir Irland mit 1:1.353
(0,74%o) die hochste Inzidenz ausgewiesen wird (201, 202). Fiir Deutschland wird eine Inzidenz
von 1:3.300 (ca. 0,3%0) angegeben. Bei dieser Angabe handelt es sich jedoch um eine
regressionsanalytische Riickrechnung aus den Prévalenzen (201, 202). Daher ist der Angabe
der Privalenz, die fiir Deutschland direkt aus dem langjdhrig bestehenden Mukoviszidose-
Register stammt, hohere Verlésslichkeit beizumessen.

Generell sind keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz beziiglich des
Geschlechts bekannt. Auch die Privalenz zeigt diesbeziiglich keine relevanten Unterschiede,
da die hohe Sterblichkeit nicht relevant unterschiedlich zwischen den Geschlechtern ist. Wegen
der im Vergleich zur nicht an CF-erkrankten Bevdlkerung deutlich reduzierten
Lebenserwartung der CF-Patienten, ist die Prévalenz in dlteren Bevolkerungsgruppen stark
abfallend.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
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 nichsten Jahren von einer leicht ansteigenden Préavalenz
auszugehen wire. Jedoch wirkte in den letzten Jahren diesem Effekt die allgemein niedrigere
Geburtenrate entgegen. Im Ergebnis der Analyse der Angaben fiir die Berichtsjahre 2015 bis
2021 aus den Berichtsbdanden 2017 bis 2021 des Deutschen Mukoviszidose-Registers, (2, 203-
206), siche Tabelle 3-4, ist dennoch ein Trend fiir eine leicht steigende Prévalenz erkennbar.
Fiir 2022 (erstes Jahr der Vorhersage, da diese Daten noch nicht verfiigbar sind) und die auf die
Einreichung des Nutzendossiers im Jahre 2023 folgenden vier Jahre, iiber die hier eine Aussage
getroffen werden soll (die Anderungen fiir die nichsten fiinf Jahre sollen angegeben werden,
d. h. fiir 2023 bis 2027), wird von einer leicht steigenden Priavalenz ausgegangen.

Es wird daher konkret angenommen, dass die Pridvalenz in der Zielpopulation um 234 Patienten
pro Jahr ansteigt (gerundet, ermittelt aus dem Anstieg der Regressionsgeraden durch die
Patientenzahlen der Jahre 2015 bis 2021 [siche Tabelle 3-4]), fiir das kommende Berichtsjahr
(d. h. 2022) bedeutet dies einen leichten Anstieg um ca. 3,5%.

Auch die flichendeckende Einfiihrung des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose per
01.09.2016 (170, 207) hat nicht zu einem generellen Anstieg der Patientenzahl gefiihrt, da
Patienten dadurch zwar teilweise noch frither im Leben diagnostiziert werden, jedoch kein
grundsitzlicher Anstieg in den Patientenzahlen aufgetreten ist.

Es ist zu beachten, dass es sich bei den Angaben in Tabelle 3-4 um die Pridvalenz aller
CF-Patienten handelt. Im folgenden Abschnitt 3.2.4 wird der Anteil der CF-Patienten im
Anwendungsgebiet C und damit der Zielpopulation hergeleitet.
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Tabelle 3-4: Anzahl der registrierten CF-Patienten von 2015 bis 2021 (berichtete Werte) und
von 2022 bis 2027 (Extrapolation)

Patienten zum Berichtsjahr 2015 | 20162 | 2017 | 2018* | 20195 | 2020° | 20217
m d‘eutschen Mukoviszidose- (203) (203) (203) (204)’ (205) (206) (2)
Register

Gesamtanzahl der CF-Patienten im | 5.331 5.720 6.106 6.340 6.463 6.648 6.776
Register

Patienten zum Berichtsjahr 20228 | 2023% | 2024% | 2025% | 2026 | 20278 -
im deutschen Mukoviszidose-

Register

Geschitzte Gesamtanzahl der 7.010 7.244 7.478 7.712 7.946 8.180 -

CF-Patienten im Register

! Datenstand zum 28.10.2016; 2 Datenstand zum 11.09.2017; 3 Datenstand zum 18.09.2018; # Datenstand
zum 24.09.2019; > Datenstand zum 10.06.2020; ¢ Datenstand zum 10.06.2021; 7 Datenstand zum 12.07.2022;
8 Extrapolation aus dem Anstieg der linearen Regressionsgleichung der Angaben der Jahre 2015 bis 2021:
Anstieg = 234 Patienten/Jahr (gerundet auf ganze Patientenzahl)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: (2, 203-206)

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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor | 14 13

(zuziiglich Ivacaftor) -

Anwendungsgebiet C:

Patienten mit CF im Alter von
2 bis 5 Jahren, die heterozygot
fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem
zweiten Allel eine Gating-
Mutation aufweisen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Auf der Basis der generellen Anerkennung des Deutschen Mukoviszidose-Registers als valide
Datenbasis fiir die Zahl der CF-Patienten in Deutschland durch den G-BA (siehe Ausfiihrungen
in Abschnitt 3.2.3) hat Vertex zur Ermittlung der Patientenzahl eine Registeranfrage beim
Deutschen Mukoviszidose-Register gestellt. Es sollten alle lebenden Patienten im Alter von
2 bis 5 Jahren mit einer CF-Diagnose identifiziert und direkt gezéhlt werden, die zum Zeitpunkt
der Registeranfrage (12.06.2023, Berichtsjahr 2022) Verlaufsdaten aufwiesen. Das heil3t
Patienten mit einer CFTR-assoziierten Erkrankung (Definition It. Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. [AWMF]-Leitlinie ,,Diagnose der
Mukoviszidose®“ von 2013 (208)) bzw. CFSPID (CF-Screening positive, inconclusive
diagnosis) (209) wurden explizit aus der Zdhlung ausgeschlossen, da sie nicht von der
Zulassung der Tripel-Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) umfasst sind. Durch diese Methodik ist es moglich, die relevante Patientenzahl fiir
Deutschland so exakt wie mdglich direkt zu bestimmen.

Aus der weiteren Bedingung der Indikation, dass die Patienten des Anwendungsgebiets C auf
einem Allel eine F508del-Mutation und auf dem anderen eine Gating-Mutation tragen miissen,
um fiir den bestimmungsgemifBen Gebrauch von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) in Frage zu kommen, ergeben sich die weiteren Kriterien fiir die Zahlung:

a) vorliegende Genotypisierung des Patienten und
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b) Vorliegen der Mutationskombination F508del/Gating.

Das Mukoviszidose-Register iibermittelte einen Ergebnisbericht an Vertex (210), in dem die
vollstindig anonymisierten, aggregierten Patientenzahlen entsprechend der Anforderung
enthalten sind. Es wurden insgesamt 643 lebende Patienten mit CF im Alter von 2 bis 5 Jahren
mit Verlaufsdaten im Jahr 2022 identifiziert, von denen 630 (97,98%) genotypisiert sind.

Entsprechend der Auswertung werden insgesamt 548 Patienten mit CF im Alter von 2 bis
5 Jahren in Deutschland von der Gesamt-Indikation fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) umfasst. Davon sind 286 Patienten homozygot fiir die F508del-Mutation
auf dem CFTR-Gen. Entsprechend wurden 262 Patienten identifiziert, die nur eine F508del-
Mutation und auf dem anderen Allel eine weitere Mutation tragen, die keine F508del-Mutation
ist (F508del heterozygote CF-Patienten) (210).

Fir Anwendungsgebiet C, Patienten mit CF, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen, wurde auf Basis
des Deutschen Mukoviszidose-Registers die Gesamtanzahl von 14 Patienten im Alter von 2 bis
5 Jahren ermittelt (210). Aufgrund der beschriebenen Ermittlung dieser konkreten aktuellen
Patientenzahl wird keine Spanne zur Abschétzung einer evtl. Unsicherheit angegeben.

Die Gesamtbevolkerung in Deutschland umfasst nach der aktuell verfligbaren Angabe
84.432.670 Einwohner (211). Die ebenfalls aktuelle Angabe der Zahl der in Deutschland
gesetzlich krankenversicherten Einwohner (inklusive mitversicherter Angehdoriger) betragt
73.294.000 Versicherte (212).

Es kann die Annahme getroffen werden, dass sich die Altersverteilung fiir alle Einwohner
Deutschlands nicht relevant von der Altersverteilung der gesetzlich krankenversicherten
Einwohner unterscheidet (da knapp 87% aller Einwohner entweder selbst gesetzlich
krankenversichert sind oder es sich um mitversicherte Angehdrige handelt) (212). Diese
Annahme ist erforderlich, da eine beziiglich des bendétigten Altersbereichs detaillierte
Altersverteilung der Patienten im Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nicht
offentlich zuginglich ist. Demzufolge kann der Anteil der gesetzlich Krankenversicherten
(86,81%) direkt auf die Anzahl der Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen angewandt werden, um daraus den Anteil der Patienten im Indikationsgebiet zu
erhalten, die fiir den Bereich der GK'V zu erwarten sind.

Es ergeben sich damit im Indikationsgebiet maximal 13 Patienten (aufgerundet), die im Bereich
der GKV zu erwarten sind. Der Rechenweg ist detailliert in Tabelle 3-6 dargestellt.
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Tabelle 3-6: Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation: CF-Patienten
im Alter von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen

Rechenschritt Berechnung Ergebnis

1 Anzahl der CF-Patienten im Alter von 2-5 Jahren, die heterozygot 14
fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten
Allel eine Gating-Mutation aufweisen ( (210)

2 Bevolkerungsstand Deutschland (letzte verfiigbare Angabe 84.432.670
31.03.2023) (211)

3 Anzahl der GKV-Versicherten inkl. mitversicherter Angehoriger 73.294.000
(Stand Juni 2022) (212)

4 Anteil der gesetzlich krankenversicherten Personen (inkl. 86,81%

mitversicherter Angehdriger (212) an der Gesamtbevdlkerung

211))

5 Anzahl GKV-versicherter CF-Patienten im Alter von 2-5 Jahren, die | 13?
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen (bei 86,81%
GKV-Versicherten: 14 * 0,8681 = 13)°

a: Auf die niachsthohere ganze Patientenzahl aufgerundet

b: Altersverteilung fiir Gesamtbevolkerung und GKV-Versicherte als identisch angenommen
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (210-212)

Da die Angaben jeweils exakt bekannte CF-Patientenzahlen aus dem deutschen
Mukoviszidose-Register sind, sind keine zusétzlichen Unsicherheitsbereiche angegeben. Auch
wird der Ansatz dadurch konservativ (im Sinne der grofiten Patientenzahl), dass bei den
Patientenzahlen immer auf volle Patientenzahlen aufgerundet wurde, selbst wenn laut
mathematischen Rundungsregeln eine Abrundung moglich gewesen wire.

Die Berechnungen der Patientenzahlen sind zur leichteren Nachvollziehbarkeit in einer Excel-
Datei dargestellt (213).

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, fiir 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 Ausmafs des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor | Patienten mit CF von 2 bis Anbhaltspunkt fir | 13
(zuztiglich Ivacaftor) - 5 Jahren, die heterozygot fiir die einen nicht
Anwendungsgebiet C: F508del-Mutation im CFTR-Gen quantifizierbaren
sind und auf dem zweiten Allel Zusatznutzen

Patienten mit CF im Alter von
2 bis 5 Jahren, die heterozygot eine Gating-Mutation aufweisen.
fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem
zweiten Allel eine Gating-
Mutation aufweisen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Es ist damit zu rechnen, dass alle Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen, von einer Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
profitieren werden. Daher wird von 13 Patienten im Bereich der GKV ausgegangen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) Seite 45 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 24.11.2023

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

der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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 fiir die Beschreibung der Erkrankung wurden mittels unsystematischer
Handrecherche zu CF ermittelt. Die Auswahl erfolgte nach den Kriterien der bestverfiigbaren
Evidenz und Sicherheit, auf die sich die Aussagen in diesem Abschnitt stiitzen. Bei unsicherer
Datenlage wurden, soweit verfiigbar, weitere Quellen zur Validierung herangezogen.

Der therapeutische Bedarf wurde anhand von Texten {iber die Standardtherapie in Form der
BSC, der zVT Ivacaftor sowie Informationen zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) ermittelt.

Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung basieren auf aktuellen Daten des
Deutschen Mukoviszidose-Registers des Mukoviszidose e. V. bzw. den weiteren in diesem
Abschnitt zitierten Offentlich zuginglichen Quellen. Die Zielpopulation entspricht der
Population der CF-Patienten in Deutschland entsprechend der zugelassenen Indikation
(Anwendungsgebiet C).

Die Berechnungen zur Epidemiologie wurden in Excel durchgefiihrt (213).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Merk D, Schubert-Zsilavecz M. Repairing mutated proteins - development of small
molecules targeting defects in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.
Expert opinion on drug discovery. 2013;8:691-708.

2. Nabhrlich L, Burkhard M, Wosniok J. Deutsches Mukoviszidose-Register, Berichtsband
2021. 2022. Verfiigbar unter:
https://www.muko.info/fileadmin/user_upload/was_wir_tun/register/berichtsbaende/b
erichtsband 2021.pdf. [Zugriff am: 14.08.2023]

3. Sheppard MN, Nicholson AG. The pathology of cystic fibrosis. Current Diagnostic
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 3-10 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 zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 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
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die
F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel
eine Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht von
>14 kg bis <25 kg)

einen Beutel
Granulat Ivacaftor
75 mg (alle

12 Stunden)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro Tagen (ggf.
zweckmaiBige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor/Tezacaftor/ | Patienten mit CF von Oral: 1x tiglich Kontinuierlich | 365
Elexacaftor 2 bis 5 Jahren, die einen Beutel
(+Ivacaftor) heterozygot fiir die Granulat

F508del-Mutation im Ivacaftor/Tezacaftor/

CFTR-Gen sind und Elexacaftor

auf dem zweiten Allel | 60 mg/40 mg/80 mg

eine Gating-Mutation | morgens und 1x

aufweisen tdglich einen Beutel

(Korpergewicht von Granulat Ivacaftor

>10 kg bis <14 kg) 59,5 mg abends

Patienten mit CF von Oral: 1x tiglich Kontinuierlich | 365

2 bis 5 Jahren, die einen Beutel

heterozygot fiir die Granulat

F508del-Mutation im Ivacaftor/Tezacaftor/

CFTR-Gen sind und Elexacaftor

auf dem zweiten Allel | 75 mg/50 mg/100 mg

eine Gating-Mutation | morgens und 1x

aufweisen tdglich einen Beutel

(Korpergewicht Granulat Ivacaftor

>14 kg) 75 mg abends
Zweckmiflige Vergleichstherapie
Ivacaftor Patienten mit CF von Oral: 2x tiglich Kontinuierlich | 365

2 bis 5 Jahren, die einen Beutel

heterozygot fiir die Granulat Ivacaftor

F508del-Mutation im 50 mg (alle

CFTR-Gen sind und 12 Stunden)

auf dem zweiten Allel

eine Gating-Mutation

aufweisen

(Korpergewicht von

>7 kg bis <14 kg)

Patienten mit CF von Oral: 2x tiglich Kontinuierlich | 365

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behand- dauer je
bewertendes Patientengruppe lungen pro Behandlung in
Arzneimittel, Patient pro Tagen (ggf.
zweckmaiBige Jahr (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)

fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Behandlungsmodus von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor):

Laut Fachinformation von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) bestehen
folgende Anwendungshinweise:

Die empfohlene Dosis fiir (Klein-)Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren mit einem K&rpergewicht
von >10kg bis <l4kg  betrdgt tdglich einen  Beutel = Granulat a
60 mg Ivacaftor/40 mg Tezacaftor/80 mg Elexacaftor morgens und einen Beutel Granulat a
59,5 mg Ivacaftor  abends  (Tagesgesamtdosis:  119,5 mg Ivacaftor/40 mg Tezacaftor/
80 mg Elexacaftor). Fiir (Klein-)Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren mit einem Korpergewicht
>14kg  Dbetrigt die  empfohlene  Dosierung einen  Beutel  Granulat a
75 mg Ivacaftor/50 mg Tezacaftor/100 mg Elexacaftor morgens und einen Beutel Granulat a
75 mg Ivacaftor abends (Tagesgesamtdosis: 150 mg Ivacaftor/50 mg Tezacaftor/
100 mg Elexacaftor). Die Behandlung erfolgt oral und kontinuierlich (1). Die
Behandlungsstrategie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) ist nicht
symptomorientiert, sondern moduliert und verbessert die Funktionsfdhigkeit der CFTR-
Kanalproteine sowie erhoht deren Anzahl. Dennoch stellt die Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) keine Heilung der CF dar und bedarf
demnach der lebenslangen, dauerhaften Gabe des Préparats im beschriebenen
Behandlungsregime. Da es sich bei dem zu bewertenden Arzneimittel um ein Arzneimittel-
Regime handelt, werden fiir die korrekte Darstellung des Verbrauchs und die Kosten von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) in Abschnitt 3.3 in den folgenden
Tabellen stets ,,Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (+Ivacaftor)* als zu bewertendes Arzneimittel
ausgewiesen.

Behandlungsmodus fiir die zweckmiiflige Vergleichstherapie (Ivacaftor):

Laut Fachinformation von Ivacaftor bestehen folgende Anwendungshinweise:

Die empfohlene Dosis fiir (Klein-)Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren mit einem Korpergewicht
von >7 kg bis <14 kg betrdgt zweimal téglich einen Beutel Granulat & 50 mg Ivacaftor im
Abstand von 12 Stunden (Tagesgesamtdosis: 100 mg Ivacaftor). Fiir (Klein-)Kinder im Alter
von 2 bis 5 Jahren mit einem Korpergewicht von >14 kg bis <25 kg betrdgt die empfohlene
Dosierung taglich zwei Beutel Granulat a 75 mg Ivacaftor alle 12 Stunden (Tagesgesamtdosis:
150 mg Ivacaftor). Die Behandlung erfolgt oral und kontinuierlich (2).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdpige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

2 bis 5 Jahren, die
heterozygot fiir die
F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und

Beutel Granulat
Ivacaftor 75 mg (alle
12 Stunden)

Ivacaftor/Tezacaftor/ Patienten mit CF von Oral: 1x tdglich einen | 365
Elexacaftor (+Ivacaftor) 2 bis 5 Jahren, die Beutel Granulat
heterozygot fiir die Ivacaftor/Tezacaftor/
F508del-Mutation im Elexacaftor
CFTR-Gen sind und 60 mg/40 mg/80 mg
auf dem zweiten Allel | morgens und 1x
eine Gating-Mutation téglich einen Beutel
aufweisen Granulat Ivacaftor
(Korpergewicht von 59,5 mg abends
>10 kg bis <14 kg)
Patienten mit CF von Oral: 1x tdglich einen | 365
2 bis 5 Jahren, die Beutel Granulat
heterozygot fiir die Ivacaftor/Tezacaftor/
F508del-Mutation im Elexacaftor
CFTR-Gen sind und 75 mg/50 mg/100 mg
auf dem zweiten Allel | morgens und 1x
eine Gating-Mutation téglich einen Beutel
aufweisen Granulat Ivacaftor
(Korpergewicht 75 mg abends
>14 kg)
Zweckmifige Vergleichstherapie
Ivacaftor Patienten mit CF von Oral: 2x tdglich einen | 365
2 bis 5 Jahren, die Beutel Granulat
heterozygot fiir die Ivacaftor 50 mg (alle
F508del-Mutation im 12 Stunden)
CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel
eine Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht von
>7 kg bis <14 kg)
Patienten mit CF von Oral: 2x téglich einen | 365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

auf dem zweiten Allel
eine Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht von
>14 kg bis <25 kg)

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmibllige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf; fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor/ Patienten mit CF 365 1x téglich einen | Ivacaftor:
Tezacaftor/ von 2 bis 5 Jahren, Beutel Granulat | 119 5 mgx 365=43,62 ¢
Elexacaftor die heterozygot fiir Ivacaftor/
(+Ivacaftor) die F508del- Tezacaftor/
Mutation im Elexacaftor Tezacaftor:
CFTR-Gen sind 60 mg/40 mg/ 40 mg x 365 =14,60 g
und auf dem 80 mg morgens
zweiten Allel eine und 1x téglich 1 fror-
Gating-Mutation einen Beutel Elexacaftor:
aufweisen Granulat 80 mgx 365=29,20 ¢
(Korpergewicht Ivacaftor
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
von >10 kg bis 59,5 mg abends
<14 kg) (Tagesgesamt-
dosis:
119,5 mg/40 mg
/80 mg)
Patienten mit CF 365 1x tdglich einen | Ivacaftor:
von 2 bis 5 Jahren, Beutel Granulat | 150 mg x 365=354,75 ¢
die heterozygot fiir Ivacaftor/
die F508del- Tezacaftor/
Mutation im Elexacaftor Tezacaftor:
CFTR-Gen sind 75 mg/50 mg/ 50mgx365=1825g¢g
und auf dem 100 mg morgens
zweiten Allel eine und 1x tdglich
Gating-Mutation einen Beutel Elexacaftor:
aufweisen Granulat 100 mg x 365 =36,50 g
(Korpergewicht Ivacaftor 75 mg
>14 kg) abends
(Tagesgesamt-
dosis:
150 mg/50 mg/
100 mg)
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Ivacaftor Patienten mit CF 365 1 Beutel Ivacaftor:
von 2 bis 5 Jahren, Granulat 100 mg x 365 =36,50 g
die heterozygot fiir Ivacaftor 50 mg
die F508del- alle 12 Stunden
Mutation im (Tagesgesamt-
CFTR-Gen sind dosis: 100 mg)
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >7 kg bis
<14 kg)
Patienten mit CF 365 1 Beutel Ivacaftor:
von 2 bis 5 Jahren, Granulat

die heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen

Ivacaftor 75 mg
alle 12 Stunden
(Tagesgesamt-
dosis: 150 mg)

150 mgx365=54,75¢

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)

Seite 68 von 99




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 24.11.2023

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro Spanne) (gebriuchliches Maf}; im
Arzneimittel, Jahr (ggf. Falle einer
zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe eines
therapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
(Korpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben zu den Dosierungen von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
und Ivacaftor wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen (1, 2).

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (+Ivacaftor)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:
10.811,84 €

(28 Beutel Granulat a 60 mg Ivacaftor/40 mg
Tezacaftor/80 mg Elexacaftor)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:
10.811,84 €

(28 Beutel Granulat a 75 mg Ivacaftor/50 mg
Tezacaftor/100 mg Elexacaftor)

Ivacaftor (59,5 mg):
6.035,41 €
(28 Beutel Granulat a 59,5 mg Ivacaftor)

Ivacaftor (75 mg):
6.035,41 €
(28 Beutel Granulat a 75 mg Ivacaftor)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:

9.752,35 € (2,00 €% 1.057,49 €°)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:

9.752,35 € (2,00 €% 1.057,49 €°)

Ivacaftor (59,5 mg):
5.443,55 € (2,00 €%; 589,86 €)

Ivacaftor (75 mg):

5.443,55 €
(2,00 €7 589,86 €°)

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Ivacaftor

Ivacaftor (50 mg):

12.060,38 €
(56 Beutel Granulat a 50 mg Ivacaftor)

Ivacaftor (75 mg):

12.060,38 €
(56 Beutel Granulat a 75 mg Ivacaftor)

Ivacaftor (50 mg):

10.878,65 €
(2,00 €% 1.179,73 €%

Ivacaftor (75 mg):

10.878,65 €
(2,00 €% 1.179,73 €°)

a: Pflichtrabatt der Apotheke
b: Rabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemaf3 § 130a SGB V Absatz 1
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2023)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor):

Der Apothekenabgabepreis fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) 28 Beutel Granulat
betrdgt fiir die Wirkstdrken 60 mg/40 mg/80 mg und 75 mg/50 mg/100 mg 10.811,84 €. Der
Pflichtrabatt der Apotheke betrigt 2,00 € pro Packung und der Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Herstellers (12% des Herstellerabgabepreises) belduft sich auf 1.057,49 €
pro Packung. Somit ergeben sich Kosten fiir die GKV fiir eine Packung Kaftrio® in Hohe von
9.752,35 €.

Der Apothekenabgabepreis fiir Ivacaftor (Kalydeco®) 28 Beutel Granulat betriigt fiir die
Wirkstarken 59,5 mg und 75 mg 6.035,41 €. Der Pflichtrabatt der Apotheke betrdgt 2,00 € pro
Packung wund der Pflichtrabatt des pharmazeutischen Herstellers (12% des
Herstellerabgabepreises) beléduft sich auf 589,86 € pro Packung. Somit ergeben sich Kosten fiir
die GKV fiir eine Packung Kalydeco® in Hohe von 5.443,55 €.

Ivacaftor:

Der Apothekenabgabepreis fiir Ivacaftor (Kalydeco®) 56 Beutel Granulat betriigt 12.060,38 €.
Der Pflichtrabatt der Apotheke betrdgt 2,00 € pro Packung und der Pflichtrabatt des
pharmazeutischen Herstellers (12% des Herstellerabgabepreises) belduft sich auf 1.179,73 €
pro Packung. Somit ergeben sich Kosten fiir die GKV fiir eine Packung Kalydeco® in Hohe von
10.878,65 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siche
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Therapie (zu bewertendes

Arzneimittel,
zweckmaiBige

Bezeichnung

der Population
bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-

Vergleichstherapie) Leistungen je
Episode,

ZyKklus etc.

Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten mit CF | - - -
von 2 bis

5 Jahren, die
heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel
eine Gating-
Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >10 kg bis
<14 kg)

Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor (+Ivacaftor)

Patienten mit CF | - - -
von 2 bis

5 Jahren, die
heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel
eine Gating-
Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
>14 kg)

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Patienten mit CF | - - -
von 2 bis

5 Jahren, die
heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem

Ivacaftor
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bewertendes | der Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
Arzneimittel, bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen
zweckmaiBige Patientengruppe GKYV- GKYV-
Vergleichstherapie) Leistungen je Leistungen
Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

zweiten Allel
eine Gating-
Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >7 kg bis
<14 kg)

Patienten mit CF | - - -
von 2 bis

5 Jahren, die
heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel
eine Gating-
Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 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 zusdtzlichen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und Ivacaftor entnommen (1, 2). Fiir diese Wirkstoffe
fallen keine zusitzlichen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusditzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Keine

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(+Ivacaftor)

Patienten mit CF
von 2 bis 5 Jahren,
die heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >10 kg bis
<14 kg)

Patienten mit CF
von 2 bis 5 Jahren,
die heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

(Korpergewicht

>14 kg)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Patienten mit CF - -
von 2 bis 5 Jahren,
die heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >7 kg bis

<14 kg)

Ivacaftor

Patienten mit CF - -
von 2 bis 5 Jahren,
die heterozygot fiir
die F508del-
Mutation im
CFTR-Gen sind
und auf dem
zweiten Allel eine
Gating-Mutation
aufweisen
(Korpergewicht
von >14 kg bis
<25 kg)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige 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 fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen 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 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient)

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

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemiify
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor/

Tezacaftor/
Elexacaftor
(+Ivacaftor)

Patienten mit
CF von 2 bis
5 Jahren, die
heterozygot
fiir die
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind und auf
dem zweiten
Allel eine
Gating-
Mutation
aufweisen
(Korper-
gewicht von
>10 kg bis
<14 kg)

Ivacaftor/
Tezacaftor/
Elexacaftor

127.128,85 €

Ivacaftor
70.960,56 €

198.089,41 €

Patienten mit
CF von 2 bis
5 Jahren, die
heterozygot
fir die
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind und auf
dem zweiten
Allel eine
Gating-
Mutation
aufweisen
(Korper-
gewicht

>14 kg)

Ivacaftor/
Tezacaftor/
Elexacaftor

127.128,85 €

Ivacaftor
70.960,56 €

198.089,41 €

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Ivacaftor

Patienten mit
CF von 2 bis
5 Jahren, die
heterozygot
fur die
F508del-
Mutation im

141.810,97 €

141.810,97 €
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten fiir
sonstige
GKYV-
Leistungen
(gemiify
Hilfstaxe) pro
Patient pro
Jahr in €

Jahresthera-
piekosten pro
Patient in
Euro

CFTR-Gen
sind und auf
dem zweiten
Allel eine
Gating-
Mutation
aufweisen
(Korper-
gewicht von
>7 kg bis
<14 kg)

Patienten mit
CF von 2 bis
5 Jahren, die
heterozygot
fir die
F508del-
Mutation im
CFTR-Gen
sind und auf
dem zweiten
Allel eine
Gating-
Mutation
aufweisen
(Korper-
gewicht von
>14 kg bis
<25 kg)

141.810,97 €

141.810,97 €

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Eigene Berechnung nach (3)

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die GKV fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziiglich Ivacaftor) sowie die Kosten der zVT Ivacaftor ergeben sich aus den Kosten pro
Packung unter Berlicksichtigung der entsprechenden Packungsgroflen, Wirkstirken,
Behandlungsmodi und empfohlenen Tagesdosen. Bei den Berechnungen der
Jahrestherapiekosten wurde jeweils auf zwei Nachkommastellen gerundet.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
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innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen 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
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit steht flir die Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen, neben Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziliglich Ivacaftor) ein weiteres
Arzneimittel zur Verfligung: Ivacaftor als Monotherapie. Es ist daher davon auszugehen, dass
neu eingestellte Patienten in der Zielpopulation auf Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) eingestellt oder Patienten von Ivacaftor umgestellt werden, wobei stabil auf Ivacaftor
eingestellte Patienten nicht vorrangig umgestellt werden.

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

In Teil B der Studie VX20-445-111 traten Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter
Ereignisse unter Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) iliber die gesamte
Behandlungsdauer von 24 Wochen bei 1,3% der Patienten auf. Erfahrungen aus dem
Versorgungsalltag decken sich in etwa mit dieser Haufigkeit an Therapieabbriichen und lassen
vermuten, dass sich diese auch in der zukiinftigen Versorgung widerspiegeln werden (4).

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) besitzt auch in der Langzeitbetrachtung
eine sehr gute Sicherheit/Vertréglichkeit (4). Dennoch wird der Versorgungsanteil durch einige
beobachtete Therapieabbriiche und wegen einer generell nicht vorhandenen 100%-igen
Compliance-Rate reduziert sein. Wegen der weiteren Einfliisse des individuellen Zeitpunkts
einer Therapieinitiierung und der insgesamt aus diesen Faktoren resultierenden Variabilitét der
tatsdchlichen Arzneimittelkosten wird hier auf die Angabe eines konkreten Betrags fiir die
Anderung der Jahrestherapiekosten verzichtet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
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tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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: 01.09.2023) entnommen. Angaben zur
Dosierung wurden den jeweiligen Fachinformationen bzw. Gebrauchsanweisungen
entnommen.

Die Berechnung der Kosten erfolgte in Excel (3).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kaftrio
(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor): Anhang I - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kalydeco: Anhang I - Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels. 2023.

3. Vertex  Pharmaceuticals  (Germany) Limited. Eigene Berechnung der
Jahrestherapiekosten flir das zu bewertende Arzneimittel. Anwendungsgebiet C. 2023.

4, Bower JK, Volkova N, Ahluwalia N, Sahota G, Xuan F, Chin A, et al. Real-world safety
and effectiveness of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic fibrosis:
Interim results of a long-term registry-based study. J Cyst Fibros. 2023.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben entstammen der deutschen SmPC fiir Kaftrio (1).

4.1 Anwendungsgebiete

Kaftrio-Granulat wird als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei padiatrischen Patienten von 2 bis unter 6 Jahren
angewendet, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen (sieche Abschnitt 5.1 der SmPC).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kaftrio darf nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose verordnet
werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, sollte das Vorliegen von mindestens
einer F508del-Mutation mithilfe einer Genotypisierungsmethode bestitigt werden (siche
Abschnitt 5.1 der SmPC).

Dosierung

Pédiatrische Patienten von 2 bis unter 6 Jahren sollten entsprechend den Dosisangaben in
Tabelle 3-16 behandelt werden.

Tabelle 3-16: Dosierungsempfehlungen fiir Patienten von 2 bis unter 6 Jahren

Alter Korpergewicht Morgendosis Abenddosis

Ein Beutel Granulat mit 60 mg
10 kg bis < 14 kg Ivacaftor/ 40 mg Tezacaftor/ 80 mg
2 bis unter 6 Jahre Elexacaftor:

Ein Beutel Granulat
mit 59,5 mg Ivacaftor:

Ein Beutel Granulat mit
>14kg 75 mg Ivacaftor/ 50 mg Tezacaftor/
100 mg Elexacaftor

Ein Beutel Granulat
mit 75 mg Ivacaftor:

Die Morgen- und Abenddosis sollten zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit im Abstand
von ungefdahr 12 Stunden eingenommen werden (siche Art der Anwendung).
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Versdumte Dosis

Wenn seit der letzten versdumten Morgen- oder Abenddosis hochstens 6 Stunden vergangen
sind, sollte der Patient die versdaumte Dosis baldmoglichst einnehmen und die Einnahme nach
dem urspriinglichen Behandlungsplan fortsetzen.

Wenn mehr als 6 Stunden vergangen sind seit:

e der versdiumten Morgendosis, sollte der Patient die versdumte Dosis so bald wie
moglich einnehmen und die Abenddosis nicht einnehmen. Die nichste geplante
Morgendosis sollte zur iiblichen Zeit eingenommen werden.

ODER

e der versdumten Abenddosis, sollte der Patient die versdumte Dosis nicht einnehmen.
Die nichste geplante Morgendosis sollte zur iiblichen Zeit eingenommen werden.

Die Morgen- und die Abenddosis diirfen nicht gleichzeitig eingenommen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit méBigen CYP3A-Inhibitoren (z.B. Fluconazol,
Erythromycin, Verapamil) oder starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin) ist die Dosis entsprechend den
Angaben in Tabelle 3-17 zu reduzieren (siche Abschnitte 4.4 und 4.5 der SmPC).

Tabelle 3-17: Dosierungsschema bei gleichzeitiger Anwendung mit médfigen oder starken
CYP3A-Inhibitoren

Alter Kérper-

gewicht MiiBige CYP3A-Inhibitoren Starke CYP3A-Inhibitoren
Jeden Tag abwechseln: Ein Beutel Granulat mit IVA
60 mg / TEZ 40 mg / ELX

80 mg zweimal wochentlich
e Ein Beutel Granulat mit 60 mg Ivacaftor/ | im Abstand von etwa 3 bis 4
40 mg Tezacaftor / 80 mg Elexacaftor Tagen.
(IVA/TEZ/ELX) am ersten Tag

e Ein Beutel Granulat mit 59,5 mg Ivacaftor
(IVA) am néchsten Tag

2 bis unter | 10 kg bis
6 Jahre <l4kg

. . ) Keine abendliche IVA-
Keine abendliche IVA-Granulatdosis. Granulatdosis.
Jeden Tag abwechseln: Ein Beutel Granulat mit IVA
75 mg / TEZ 50 mg / ELX

100 mg zweimal wochentlich
¢ Ein Beutel Granulat mit 75 mg Ivacaftor/ | im Abstand von etwa 3 bis 4
. 50 mg Tezacaftor / 100 mg Elexacaftor Tagen.

2bisunter | oy, (IVA/TEZ/ELX) am ersten Tag

6 Jahre . .
e Ein Beutel Granulat mit 75 mg [IVA am
néchsten Tag

Keine abendliche IVA-

Keine abendliche IVA-Granulatdosis. Granulatdosis.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten von 2 bis unter 6 Jahren mit méaBig eingeschriankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) nicht empfohlen. Bei Patienten von 2 bis unter 6 Jahren
mit méBig eingeschrankter Leberfunktion sollte die Anwendung von Kaftrio nur dann in
Erwdgung gezogen werden, wenn ein klarer medizinischer Bedarf vorliegt und erwartet wird,
dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen Féllen ist das Arzneimittel
mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis anzuwenden (siche Tabelle 3-18).

Es wurden keine Studien an Patienten mit stark eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse C) durchgefiihrt, aber es ist eine hohere Exposition als bei Patienten mit miBig
eingeschrinkter Leberfunktion zu erwarten. Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
sollten nicht mit Kaftrio behandelt werden.

Fiir Patienten mit leicht eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) werden keine
Dosisanpassungen empfohlen (siche Tabelle 3-18) (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2 der
SmPC).
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Tabelle 3-18: Anwendungsempfehlungen fiir Patienten von 2 bis unter 6 Jahren mit
eingeschrinkter Leberfunktion

e Tag4: keine Dosis

e Tage 5-6: ein Beutel Granulat mit
IVA 60 mg / TEZ 40 mg / ELX
80 mg pro Tag

e Tag 7: keine Dosis

Das obige Dosierungsschema wird
wochentlich wiederholt.

Die Abenddosis des IVA-Granulats sollte
nicht eingenommen werden.

Alter Gewicht Leicht MiiBlig eingeschrinkt (Child-Pugh- Stark
eingeschrinkt Klasse B) eingeschrinkt
(Child-Pugh- (Child-Pugh-
Klasse A) Klasse C)
Anwendung nicht empfohlen. Die
Behandlung von Patienten mit mafBig
eingeschriankter Leberfunktion sollte nur
in Betracht gezogen werden, wenn eine
eindeutige medizinische Notwendigkeit
besteht und der Nutzen die Risiken
voraussichtlich iberwiegt.
Falls Kaftrio angewendet wird, sollte es
mit Vorsicht und in einer reduzierten
Dosis wie folgt angewendet werden:
Das Arzneimittel
. . . e Tage 1-3: ein Beutel Granulat mit .
é lJ)ls unter | 10 kg bis Kelr}e IVA 60 mg / TEZ 40 mg / ELX soll nicht
ahre <14 kg | Dosisanpassung angewendet
80 mg pro Tag werden.
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Alter Gewicht Leicht MiiBlig eingeschrinkt (Child-Pugh- Stark
eingeschrinkt Klasse B) eingeschrinkt
(Child-Pugh- (Child-Pugh-
Klasse A) Klasse C)

Anwendung nicht empfohlen. Die
Behandlung von Patienten mit mafBig
eingeschriankter Leberfunktion sollte nur
in Betracht gezogen werden, wenn eine
eindeutige medizinische Notwendigkeit
besteht und der Nutzen die Risiken
voraussichtlich iberwiegt.

Falls Kaftrio angewendet wird, sollte es
mit Vorsicht und in einer reduzierten
Dosis wie folgt angewendet werden:

e Tage 1-3: ein Beutel Granulat mit Das Arzneimittel

2 bis unter > l4kg Kelr}e IVA 75 mg / TEZ 50 mg / ELX soll nicht
6 Jahre Dosisanpassung angewendet
100 mg pro Tag werden

e Tag4: keine Dosis

e Tage 5-6: ein Beutel Granulat mit
IVA 75 mg / TEZ 50 mg / ELX
100 mg pro Tag

e Tag 7: keine Dosis

Das obige Dosierungsschema wird
wochentlich wiederholt.

Die Abenddosis des IVA-Granulats sollte
nicht eingenommen werden.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschriankter
Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz vor (sieche Abschnitte 4.4 und 5.2 der
SmPC).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kaftrio in Kombination mit Ivacaftor bei Kindern im Alter
unter 2 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Der gesamte Inhalt jedes Granulatbeutels sollte mit einem Teel6ffel (5 ml)
altersgerechter weicher Nahrung oder Fliissigkeit vermischt und die Mischung vollstindig
verzehrt werden. Die Nahrung oder Fliissigkeit sollte maximal Raumtemperatur haben. Jeder
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Beutel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nach dem Mischen ist das Arzneimittel
nachweislich eine Stunde lang stabil und sollte daher wihrend dieses Zeitraums eingenommen
werden. Einige Beispiele fiir weiche Nahrungsmittel oder Fliissigkeiten sind piiriertes Obst oder
Gemiise, Joghurt, Wasser, Milch oder Saft. Eine fetthaltige Mahlzeit oder eine
Zwischenmahlzeit sollte unmittelbar vor oder nach der Einnahme eingenommen werden.

Kaftrio ist zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen. Beispiele fiir fetthaltige
Mahlzeiten oder Zwischenmahlzeiten sind mit Butter oder Ol zubereitete Speisen oder solche,
die Eier, Kése, Niisse, Vollmilch oder Fleisch enthalten (sieche Abschnitt 5.2 der SmPC).

Auf Nahrung oder Getrédnke, die Grapefruit enthalten, ist wihrend der Behandlung mit Kaftrio
zu verzichten (siehe Abschnitt 4.5 der SmPC).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Transaminasenanstiege und Leberschidigung

Bei einem Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertonie wurde tliber Leberversagen mit
daraus resultierender Lebertransplantation wiahrend der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit Ivacaftor berichtet. Die Anwendung von IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
IVA bei Patienten mit bereits vorliegenden Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium
(z. B. Leberzirrhose, portale Hypertonie) muss mit Vorsicht erfolgen und nur, wenn erwartet
wird, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iiberwiegt. Wenn diese Behandlung bei
solchen Patienten angewendet wird, miissen sie nach Beginn der Behandlung engmaschig
iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2 der SmPC).

Erhohte Transaminasenwerte sind bei CF-Patienten verbreitet und wurden auch bei manchen
Patienten festgestellt, die mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA behandelt wurden. Bei
Patienten, die IVA/TEZ/ELX in Kombination mit I[IVA einnehmen, waren diese Anstiege
manchmal von Anstiegen des Gesamtbilirubins begleitet. Kontrollen der Transaminasenwerte
(ALT und AST) und des Gesamtbilirubins werden vor Beginn der Behandlung, alle 3 Monate
im ersten Behandlungsjahr und danach jéhrlich empfohlen. Bei Patienten mit anamnestisch
bekannter Lebererkrankung oder anamnestisch bekannten Transaminasenanstiegen sind
haufigere Kontrollen in Erwdgung zu ziehen. Bei ALT oder AST-Werten >5 x Obergrenze des
Normalbereichs (ULN, upper limit of normal) oder ALT oder AST-Werten >3 x ULN und
Bilirubin >2 x ULN ist die Behandlung zu unterbrechen und die Laborwerte sind engmaschig
zu kontrollieren, bis sich die auffilligen Werte wieder normalisiert haben. Nach der
Normalisierung der Transaminasenanstiege sind Nutzen und Risiken der Wiederaufnahme der
Behandlung gegeneinander abzuwégen (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2 der SmPC).
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Eingeschriinkte Leberfunktion

Die Behandlung wird bei Patienten mit méBig eingeschrankter Leberfunktion nicht empfohlen.
Bei Patienten mit méBig eingeschrinkter Leberfunktion sollte die Anwendung von
IVA/TEZ/ELX nur dann in Erwigung gezogen werden, wenn ein klarer medizinischer Bedarf
vorliegt und erwartet wird, dass der Nutzen der Behandlung die Risiken iibersteigt. In solchen
Féllen ist das Arzneimittel mit Vorsicht in einer niedrigeren Dosis anzuwenden (siche
Tabelle 3-18).

Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion sollen nicht mit IVA/TEZ/ELX behandelt
werden (siche Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2 der SmPC).

Depressionen

Bei Patienten, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, liegen Berichte {iber Depressionen
(einschlieBlich Suizidgedanken und Suizidversuch) vor, die in der Regel innerhalb von drei
Monaten nach Behandlungsbeginn und bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der
Vorgeschichte auftraten. In einigen Féllen wurde iiber eine Verbesserung der Symptome nach
Dosisreduktion oder nach dem Absetzen der Behandlung berichtet. Patienten (und Betreuer)
sind darauf hinzuweisen, dass sie auf depressive Verstimmungen, Suizidgedanken oder
ungewOhnliche Verhaltensdnderungen achten und bei Auftreten solcher Symptome sofort einen
Arzt aufsuchen miissen.

Eingeschriinkte Nierenfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion / terminaler
Niereninsuffizienz vor. Daher sollte die Anwendung bei dieser Patientenpopulation mit
Vorsicht erfolgen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2 der SmPC).

Patienten nach Organtransplantation

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA wurde bei CF-Patienten nach Organtransplantation
nicht untersucht. Die Anwendung bei Patienten, die sich einer Organtransplantation unterzogen
haben, wird daher nicht empfohlen. Wechselwirkungen mit hdufig angewendeten
Immunsuppressiva siche Abschnitt 4.5 der SmPC.

Hautausschlige

Die Hiufigkeit von Hautausschlidgen war bei Frauen hoher als bei Ménnern, insbesondere bei
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen. 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 IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA und der
hormonellen Kontrazeptiva in Erwédgung zu ziehen. Nach Abklingen des Hautausschlags sollte
gepriift werden, ob eine Wiederaufnahme der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA ohne hormonelle Kontrazeptiva angemessen ist. Wenn der Hautausschlag nicht
zuriickkehrt, kann auch die Wiederaufnahme der Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva
in Erwédgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8 der SmPC).
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Altere Patienten

In die klinischen Studien zu IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA war keine ausreichende
Zahl von Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter eingeschlossen, um festzustellen, ob diese
Patienten anders ansprechen als jlingere Erwachsene. Die Dosisempfehlungen beruhen auf dem
pharmakokinetischen Profil und den Erkenntnissen aus klinischen Studien mit
Tezacaftor/Ivacaftor (TEZ/IVA) in Kombination mit Ivacaftor (IVA) und Ivacaftor (IVA)-
Monotherapie (siche Abschnitt 5.2 der SmPC).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Induktoren ist die Bioverfiigbarkeit von IVA
deutlich vermindert und es wird eine Abnahme der Bioverfiigbarkeit von ELX und TEZ
erwartet, was moglicherweise zu einem Wirksamkeitsverlust bei IVA/TEZ/ELX und IVA fiihrt.
Daher wird die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5 der SmPC).

CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von starken oder maéfBigen CYP3A-Inhibitoren ist die
Bioverfiigbarkeit von ELX, TEZ und IVA erhoht. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und IVA muss
angepasst werden, wenn sie gleichzeitig mit starken oder miBigen CYP3A-Inhibitoren
angewendet wird (siche Abschnitt 4.5 und Tabelle 3-17 in Abschnitt 4.2 der SmPC).

Katarakte

Bei Kindern und Jugendlichen wurde unter der Behandlung mit IVA enthaltenden
Behandlungsregimen tiiber Fille von nicht kongenitaler Linsentriibung ohne Auswirkungen auf
das Sehvermodgen berichtet. Obgleich in manchen Fillen andere Risikofaktoren (z. B. die
Anwendung von Kortikosteroiden, eine Strahlenexposition) vorhanden waren, kann ein
mogliches, auf die Behandlung mit IVA zuriickzufiihrendes Risiko nicht ausgeschlossen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen, die eine Therapie mit IVA/TEZ/ELX in Kombination
mit IVA beginnen, werden vor Therapiebeginn sowie zur Verlaufskontrolle
Augenuntersuchungen empfohlen (siehe Abschnitt 5.3 der SmPC).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Beutel, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von ELX, TEZ und/oder IVA

CYP3A-Induktoren

ELX, TEZ und IVA sind Substrate von CYP3A (IVA ist ein sensitives Substrat von CYP3A).
Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Induktoren kann unter Umstdnden zu einer
reduzierten Bioverfiigbarkeit und folglich zu einer verminderten Wirksamkeit von
IVA/TEZ/ELX fiihren. Bei gleichzeitiger Anwendung von IVA und Rifampicin, einem starken
CYP3A-Induktor, kam es zu einer deutlichen Abnahme der Flache unter der Kurve (AUC) von
IVA um 89 %. Demnach ist auch zu erwarten, dass die Bioverfiigbarkeit von ELX und TEZ bei
gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren ebenfalls herabgesetzt sein wird; die
gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Induktoren wird daher nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.4 der SmPC).

Beispiele fiir starke CYP3A-Induktoren sind:

e Rifampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol, einem starken CYP3A-Inhibitor, erhdhte die
AUC von ELX um das 2,8-Fache und die AUC von TEZ um das 4,0- bis 4,5-Fache. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Itraconazol und Ketoconazol erhohte sich die AUC von IVA um
das 15,6-Fache bzw. das 8,5-Fache. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und IVA sollte reduziert
werden, wenn diese gleichzeitig mit starken CYP3A-Inhibitoren angewendet werden (siche
Tabelle 3-17 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 der SmPC).

Beispiele fiir starke CYP3A-Inhibitoren sind:

e Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol
e Telithromycin und Clarithromycin

Simulationen deuteten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung mit den maéBigen
CYP3-Inhibitoren Fluconazol, Erythromycin und Verapamil die AUC von ELX und TEZ um
das etwa 1,9-Fache bis 2,3-Fache erhohen konnte. Die gleichzeitige Anwendung mit
Fluconazol erhohte die IVA-AUC um das 2,9-Fache. Die Dosis von IVA/TEZ/ELX und von
IVA ist zu reduzieren, wenn die Kombination gleichzeitig mit méBigen CYP3A-Inhibitoren
angewendet wird (siche Tabelle 3-17 in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 der SmPC).

Beispiele fiir miBig starke CYP3A-Inhibitoren sind:

e Fluconazol

e Erythromycin
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Der gleichzeitige Verzehr von Grapefruitsaft, der einen oder mehrere Inhaltstoffe enthélt, die
miBig starke CYP3A-Inhibitoren sind, kann die Bioverfligbarkeit von ELX, TEZ und IVA
erhohen. Wahrend der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX und IVA ist auf Speisen oder Getrinke,
die Grapefruit enthalten, zu verzichten (sieche Abschnitt 4.2 der SmPC).

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass ELX ein Substrat fiir die Efflux-Transporter P-gp
(P -Glykoprotein) und BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, Brustkrebsresistenzprotein)
ist, aber kein Substrat fiir OATP1B1 oder OATP1B3. Aufgrund seiner hohen intrinsischen
Permeabilitdt und der geringen Wahrscheinlichkeit fiir eine intakte Ausscheidung wird nicht
erwartet, dass die Bioverfiigbarkeit von ELX durch die gleichzeitige Anwendung von P-gp-
und BCRP-Inhibitoren maf3geblich beeinfluss wird.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass TEZ ein Substrat fiir den Aufnahme-Transporter
OATPI1B1 (Organo-Anion-Transporter B1) und die Efflux-Transporter P-gp und BCRP ist.
TEZ ist kein Substrat von OATP1B3. Es ist aufgrund der hohen intrinsischen Permeabilitit und
der geringen Wahrscheinlichkeit einer Ausscheidung von intaktem TEZ mit keiner erheblichen
Beeintrachtigung der Bioverfiigbarkeit von Tezacaftor durch gleichzeitig angewendete
Inhibitoren von OATP1B1, P-gp oder BCRP zu rechnen. Die Bioverfiigbarkeit von M2-TEZ
(einem TEZ-Metaboliten) kann jedoch durch P-gp-Inhibitoren erhoht werden. Bei der
Anwendung von P-gp-Inhibitoren (wie z. B. Ciclosporin) zusammen mit IVA/TEZ/ELX ist
daher Vorsicht geboten.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass IVA kein Substrat von OATP1B1, OATP1B3 oder P-pg
ist. IVA und seine Metaboliten sind in vitro-Substrate von BCRP. Aufgrund der hohen
intrinsischen Permeabilitdt und der geringen Wahrscheinlichkeit einer Ausscheidung von
intaktem Ivacaftor ist nicht damit zu rechnen, dass die gleichzeitige Anwendung von
BCRP-Inhibitoren die Bioverfiigbarkeit von IVA und M1-IVA verdndert, wihrend mogliche
Veranderungen der Bioverfiigbarkeit von M6-1V A voraussichtlich nicht klinisch relevant sind.

Arzneimittel, die von ELX, TEZ und/oder IVA beeinflusst werden

CYP2C9-Substrate

IVA kann CYP2C9 hemmen; daher wird bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin mit
IVA/TEZ/ELX und IVA eine Uberwachung der INR (International Normalized Ratio)
empfohlen. Andere Arzneimittel, bei denen es zu einem Anstieg der Bioverfligbarkeit kommen
kann, sind Glimepirid und Glipizid; bei der Anwendung dieser Arzneimittel ist daher Vorsicht
geboten.

Wechselwirkungspotenzial mit Transportern

Bei gleichzeitiger Anwendung von IVA oder TEZ/IVA mit Digoxin, einem sensitiven
P-gp-Substrat, erhohte sich die AUC von Digoxin um das 1,3-Fache, was mit einer schwachen
Hemmung von P-gp durch IVA iibereinstimmt. Die Anwendung von IVA/TEZ/ELX und IVA
kann die systemische Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln, die sensitive Substrate von P-gp
sind, erhohen, wodurch ihre therapeutische Wirkung sowie ihre Nebenwirkungen verstérkt oder
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langer anhaltend auftreten konnen. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Digoxin oder anderen
Substraten von P-gp mit einer geringen therapeutischen Breite, wie z. B. Ciclosporin,
Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus, ist Vorsicht geboten und es muss eine angemessene
Uberwachung durchgefiihrt werden.

ELX und M23-ELX hemmen die Aufnahme durch OATP1B1 und OATPI1B3 in vitro.
TEZ/IVA erhohten die AUC von Pitavastatin, einem OATP1B1-Substrat, um das 1,2-Fache.
Bei Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, wie z.B. Statine,
Glibenclamid/Glyburid, Nateglinid und Repaglinid, kann die gleichzeitige Anwendung mit
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA die Bioverfiigbarkeit dieser Arzneimittel erhdhen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Substraten von OATP1B1 oder OATP1B3 ist Vorsicht geboten
und es muss eine angemessene Uberwachung erfolgen. Bilirubin ist ein OATP1B1- und
OATP1B3-Substrat. In Studie 445-102 wurden leichte Anstiege des mittleren Gesamtbilirubins
beobachtet (Verdnderung um bis zu 4,0 umol/l gegeniiber dem Ausgangswert). Dieser Befund
stimmt iiberein mit der In-vitro-Hemmung der Bilirubin-Transporter OATP1B1 und OATP1B3
durch ELX und M23-ELX.

ELX und IVA sind BCRP-Inhibitoren. Die gleichzeitige Anwendung von IVA/TEZ/ELX und
IVA kann die Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln erhhen, die BCRP-Substrate sind, wie z. B.
Rosuvastatin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit BCRP-Substraten ist eine entsprechende
Uberwachung erforderlich.

Hormonelle Kontrazeptiva

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA wurden zusammen mit
Ethinylestradiol/Levonorgestrel untersucht und hatten keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Bioverfiigbarkeit des oralen Kontrazeptivums. Es ist nicht zu erwarten, dass IVA/TEZ/ELX
und IVA einen Einfluss auf die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva haben.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausgiinge) mit der Anwendung von ELX, TEZ oder IVA bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche
Abschnitt 5.3 der SmPC). Aus Vorsichtsgriinden ist es vorzuziehen, eine Anwendung von
IVA/TEZ/ELX wihrend der Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ELX, TEZ, IVA oder deren Metaboliten in die Muttermilch iibergehen.
Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten,
dass ELX, TEZ und IVA in die Milch von laktierenden weiblichen Ratten ausgeschieden
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werden (sieche Abschnitt 5.3 der SmPC). Ein Risiko fiir Neugeborene/Kinder kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen
zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX verzichtet werden soll/die
Behandlung mit IVA/TEZ/ELX zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitit

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von ELX, TEZ und IVA auf die Fertilitit beim
Menschen vor. Bei klinisch relevanten Expositionen hatte TEZ keinen Einfluss auf die Fertilitét
und Fortpflanzungsleistungsindizes von minnlichen und weiblichen Ratten. ELX und IVA
hatten eine Wirkung auf die Fertilitdt von Ratten (sieche Abschnitt 5.3 der SmPC).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

IVA/TEZ/ELX in Kombination mit IVA hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es liegen Berichte {iber
Schwindelgefiihl bei Patienten unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
IVA, TEZ/TVA in Kombination mit IVA und unter IVA-Monotherapie vor (sieche Abschnitt 4.8
der SmPC). Patienten mit Schwindelgefiihl sind anzuweisen, so lange kein Fahrzeug zu fithren
bzw. keine Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abklingen.

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.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Informationen wurden Anhang IIB (Bedingungen oder Einschriankungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) des EPAR entnommen (1).

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der SmPC).

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

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 IID des EPAR (1). Dort ist folgendes dazu aufgefiihrt:

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriecbenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maflinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieit innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

|Beschreibung Fillig am

'Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study

(PAES)]: Einreichung des

Zur weiteren Charakterisierung der Langzeitwirksamkeit bei Kindern mit CF, die vollstdndigen Protokolls
heterozygot fiir F508del und 2 bis einschlielich 5 Jahre alt sind, soll der Inhaber der |is Juni 2024
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eine registergestiitzte Studie zur
Langzeitwirksamkeit durchfiihren, welche die Krankheitsprogression bei Kindern mit

CF, die heterozygot fiir F508del-CFTR und bei Beginn der Behandlung mit Kaftrio 2 AAbschluss der

bis einschlieBlich 5 Jahre alt sind, mit der Krankheitsprogression bei einer E{g;utlerung bis Dez.
mitgefiihrten merkmalsgleichen Kohorte von Kindern mit CF, die keine Behandlung

mit Kaftrio erhalten haben, und zusétzlich mit einer longitudinalen historischen

[Kohorte nach einem vereinbarten Protokoll vergleicht, und die Ergebnisse dieser Abschlussbericht fillig
Studie vorlegen. am 31. Dez. 2029
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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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Eine Zusammenfassung der Maflnahmen zur Risikominimierung findet sich in der folgenden
Tabelle 3-19. Die Informationen zu den identifizierten Sicherheitsbedenken und den
routinemdfigen Maflnahmen zur Risikominimierung wurden dem EU-Risk-Management-Plan
fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor) entnommen (2).

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)

Sicherheitsbedenken Routinemiflige Mafinahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Anfilligkeit fiir Infektionen | Hinweise zur Anwendung und routineméfigen Mafinahmen zur
mit Influenzaviren Risikominimierung sind in Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) der SmPC bzw.
in Abschnitt 2 des Beipackzettels bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

Lebertoxizitét Hinweise zur Anwendung und routinemafigen Mafinahmen zur
Risikominimierung sind in den Abschnitten 4.4 (Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung) und 4.8 (Nebenwirkungen) der
SmPC bzw. in den Abschnitten 2 und 4 des Beipackzettels bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

Wichtige potentielle Risiken

Katarakt Hinweise zur Anwendung und routineméBigen Maflnahmen zur
Risikominimierung sind in den Abschnitten 4.4 (Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung) und 5.3 (Praklinische Daten
zur Sicherheit) der SmPC bzw. in Abschnitt 2 des Beipackzettels
bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

Fehlende Information

Einnahme durch Hinweise zur Anwendung und routineméBigen Maflnahmen zur
Schwangere oder Stillende Risikominimierung sind in den Abschnitten 4.6 (Fertilitdt, Schwangerschaft
und Stillzeit) und 5.3 (Praklinische Daten zur Sicherheit) der SmPC bzw. in
Abschnitt 2 des Beipackzettels bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.
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Sicherheitsbedenken Routinemiflige Mafinahmen zur Risikominimierung

Langzeitvertréglichkeit Hinweise zur Anwendung und routineméBigen Maflnahmen zur
Risikominimierung sind in Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) der SmPC
bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

MaéBige bis schwere Hinweise zur Anwendung und routineméBigen Maflnahmen zur
Lebererkrankungen Risikominimierung sind in den Abschnitten 4.2 (Dosierung und Art der
Anwendung), 4.4 (Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen) und
5.2 (Pharmakokinetische Eigenschaften) der SmPC bzw. in den Abschnitten 2
und 3 des Beipackzettels bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

Einnahme durch Kinder im | Hinweise zur Anwendung und routineméfigen Mainahmen zur

Alter von 2 bis 11 Jahren Risikominimierung sind in den Abschnitten 4.1 (Anwendungsgebiete), 4.2
(Dosierung und Art der Anwendung) und 4.4 (Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung) der SmPC bzw. in den
Abschnitten 1 und 2 des Beipackzettels bereitgestellt.

Bei Kaftrio handelt sich um ein verschreibungspflichtiges Medikament.

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 fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmeimittels ergeben, insbesondere
beziiglich 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 qualititsgesicherte Anwendung.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Informationen fiir Abschnitt 3.4 basieren auf

e Der SmPC zu Kaftrio (zuziiglich Kalydeco) (deutsch) (1).
e Dem EU-Risk Management-Plan zu Kaftrio (zuziiglich Kalydeco) (2).

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kaftrio
(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor): Anhang I - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2023.

2. Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited. EU Risk Management Plan for KAFTRIO
(elexacaftor in combination with tezacaftor and ivacaftor). Version 8.1. 2023.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 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 § 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 3-20 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um

soll / muss / ist etc.) und Angabe der | eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

1. Genotypisierung Wenn der Genotyp des Patienten nicht | ja
bekannt ist, sollte das Vorliegen von
mindestens einer F508del-Mutation
mithilfe einer
Genotypisierungsmethode bestétigt
werden. (S. 34, Abschnitt 4.2 der

SmPC)
2. Kontrolle der Kontrollen der Transaminasenwerte nein
Transaminasewerte (ALT und AST) und des

Gesamtbilirubins werden vor Beginn
der Behandlung, alle 3 Monate im
ersten Behandlungsjahr und danach
jéhrlich empfohlen. (S. 39,
Abschnitt 4.4 der SmPC)

3. Augenuntersuchung Bei Kindern und Jugendlichen, die nein
eine Therapie mit IVA/TEZ/ELX in
Kombination mit IVA beginnen,
werden vor Therapiebeginn

sowie zur Verlaufskontrolle
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Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Augenuntersuchungen empfohlen
(S. 40, Abschnitt 4.4 der SmPC)

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

4,

Uberpriifung des INR-
Wertes

IVA kann CYP2C9 hemmen; daher
wird bei gleichzeitiger Anwendung
von Warfarin mit IVA/TEZ/ELX und
IVA eine Uberwachung der INR
(International Normalized Ratio)
empfohlen. (S. 42, Abschnitt 4.5 der
SmPC)

nein

Uberpriifung der
Bioverfiigbarkeit

Bei gleichzeitiger Anwendung von
IVA oder TEZ/TVA mit Digoxin,
einem sensitiven P-gp-Substrat,
erhdhte sich die AUC von Digoxin um
das 1,3-Fache, was mit einer
schwachen Hemmung von P-gp durch
IVA iibereinstimmt. Die Anwendung
von IVA/TEZ/ELX und IVA kann die
systemische Bioverfiigbarkeit von
Arzneimitteln, die sensitive Substrate
von P-gp sind, erhéhen, wodurch ihre
therapeutische Wirkung sowie ihre
Nebenwirkungen verstéarkt oder langer
anhaltend auftreten konnen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Digoxin oder anderen Substraten von
P-gp mit einer geringen
therapeutischen Breite, wie z. B.
Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus
und Tacrolimus, ist Vorsicht geboten
und es muss eine angemessene
Uberwachung durchgefiihrt werden.

ELX und M23-ELX hemmen die
Aufnahme durch OATP1B1 und
OATPI1B3 in vitro. TEZ/IVA
erhohten die AUC von Pitavastatin,
einem OATP1B1-Substrat, um das
1,2-Fache. Bei Arzneimitteln, die
Substrate dieser Transporter sind, wie
z. B. Statine, Glibenclamid/Glyburid,
Nateglinid und Repaglinid, kann die
gleichzeitige Anwendung mit
IVA/TEZ/ELX in Kombination mit
IVA die Bioverfiigbarkeit dieser
Arzneimittel erhohen. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Substraten von OATP1B1 oder
OATPI1B3 ist Vorsicht geboten und es
muss eine angemessene Uberwachung

nein
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um

soll / muss / ist etc.) und Angabe der | eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)

erfolgen. Bilirubin ist ein OATP1B1-
und OATP1B3-Substrat. In Studie
445-102 wurden leichte Anstiege des
mittleren Gesamtbilirubins beobachtet
(Veranderung um bis zu 4,0 pmol/l
gegeniiber dem Ausgangswert). Dieser
Befund stimmt {iberein mit der In-
vitro-Hemmung der Bilirubin-
Transporter OATP1B1 und OATP1B3
durch ELX und M23-ELX.

ELX und IVA sind BCRP-Inhibitoren.
Die gleichzeitige Anwendung von
IVA/TEZ/ELX und IVA kann die
Bioverfiigbarkeit von Arzneimitteln
erh6hen, die BCRP-Substrate sind,
wie z. B. Rosuvastatin. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit BCRP-
Substraten ist eine entsprechende
Uberwachung erforderlich. (S. 42,
Abschnitt 4.5 der SmPC)

Uberdosierung
6. Uberpriifung der Bei einer Uberdosierung mit nein
Vitalparameter IVA/TEZ/ELX steht kein spezifisches

Antidot zur Verfiigung. Die
Behandlung einer Uberdosierung
besteht aus allgemeinen
unterstiitzenden Maflnahmen,
einschlieBlich Uberwachung der
Vitalparameter und Beobachtung des
klinischen Zustands des Patienten.
(S. 47, Abschnitt 4.9 der SmPC)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

November 2023 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
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Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Alle zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen werden vollstindig in der verwendeten
EBM-Version abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
2023/Q3 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
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 verstindlich werden.

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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. European Medicines Agency (EMA). EPAR Kaftrio
(Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor): Anhang I - Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. 2023.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Online-Version des Einheitlichen
Bewertungsmafistabes (EBM). 2023. Verfiigbar unter: https://www.kbv.de/html/online-
ebm.php. [Zugriff am: 05.09.2023]
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