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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Flache unter der Kurve (area under the curve)

CF Zystische Fibrose (cystic fibrosis)

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CL/F Mittlere orale Clearance (apparent oral clearance)

Crnax Gemessene Hochstkonzentration

Cltrough Talspiegelkonzentration (trough concentration)

D-IVA Deutivacaftor

D-IVA/TEZ/VNZ Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor

ELX Elexacaftor

EMA Européische Arzneimittel-Agentur

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

F508del Mutation im CFTR Gen mit einer Deletion des Phenylalanin-
Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-Proteins entspricht

HBE-Zellen Humane bronchiale Epithelzellen

hF508del Homozygote Mutation im CFTR Gen mit einer Deletion des
Phenylalanin-Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-
Proteins entspricht

IVA Ivacaftor

IVA/TEZ/ELX Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich Ivacaftor)

MF Minimalfunktion (minimal function)

mg Milligramm

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

ppFEV1 Percent predicted forced expiratory volume in one second

PZN Pharmazentralnummer

ql2h Alle 12 Stunden

qd Einmal taglich

RF Restfunktion (residual function)

SD Standardabweichung (standard deviation)
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Abkiirzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

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

TEZ Tezacaftor

VNZ Vanzacaftor
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor
Handelsname: Alyftrek®
ATC-Code: R0O7AX33

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstiirke Packungsgrofie
(PZN)
19882103 EU/1/25/1943/002 125 mg Deutivacaftor / 56 Tabletten

50 mg Tezacaftor /
10 mg Vanzacaftor

19882095 EU/1/25/1943/001 50 mg Deutivacaftor / 84 Tabletten
20 mg Tezacaftor / 4 mg
Vanzacaftor

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Die Mukoviszidose oder zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine seltene autosomal-
rezessive, progressive Stoffwechselerkrankung, von der weltweit knapp 105.000 Menschen
betroffen sind (1-4). In Deutschland wird die Zahl der Betroffenen mit Verlaufsdaten im
Mukoviszidose-Register fiir 2023 mit 7.587 angegeben (5). Die CF beruht auf einem Defekt
des Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Proteins, einem
epithelialen, transmembranen Ionenkanal, der in der Lunge, den Schweifldriisen, im Pankreas
sowie vielen weiteren Organen exprimiert wird und fiir den Transport von Chlorid- und
Bicarbonationen wichtig ist. Bei gesunden Menschen mit ausreichend vorhandenem und
funktionsfahigem CFTR-Protein ist der Schweifl aufgrund der Riickresorption von Chlorid im
Schweilldriisengang hypoton, d. h., der Schweil}3 hat eine niedrige Chloridkonzentration. Bei
CF-Patientinnen und -Patienten ist der Ionenkanal durch einen Gendefekt nicht ausreichend
vorhanden oder nicht in der Lage, Chlorid- und Bicarbonationen aus der Zelle abzugeben oder
aufzunehmen, was zu einer gestorten Riickresorption von Chlorid und somit zu einer erhdhten
Chloridkonzentration im Schweif3 fithrt. Somit stellt die Schweiflchloridkonzentration einen
direkten Indikator fiir die Funktionsfahigkeit des CFTR-Proteins dar (6-8).

In der Lunge ist der CFTR-Ionenkanal am Transport von Chloridionen aus den Epithelzellen
beteiligt. Auf der Oberfliche von Lungenepithelzellen sind Chloridionen fiir die Bildung eines
diinnen, salzigen Fliissigkeitsfilms notwendig. Bei einer CF kann kein oder nur wenig Chlorid
aus der Zelle transportiert werden. Dadurch ist aulerhalb der Zelle weniger Salz vorhanden und
der osmotische Gradient fiihrt dazu, dass kein Wasser in den Extrazelluldrraum abgegeben wird
(9). Durch die fehlende Fliissigkeitsabgabe aus dem Gewebe bildet sich ein zédher
Bronchialschleim, der nicht abtransportiert werden kann. Dadurch kommt es einerseits zu
obstruktiven Lungenkomplikationen und andererseits sind CF-Patientinnen und -Patienten
duBerst anfillig fiir akute und chronische Lungeninfektionen (10), wodurch es zu progredienter
Lungengewebsschiadigung und zum Verlust der Lungenfunktion kommt (11). Die Symptome
der CF sind jedoch nicht nur auf pathologische Verdnderungen der Lunge und eine erhdhte
Elektrolytkonzentration im Schweil beschrinkt. Es handelt sich vielmehr um eine schwere
Multiorganerkrankung, die u. a. hdufig mit einer Pankreasinsuffizienz, einer Lebererkrankung
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mit dem Risiko des Fortschreitens zur Leberzirrhose und Darmfunktionsstorungen einhergeht.
Dariiber hinaus sind fast alle miannlichen CF-Patientinnen und -Patienten unfruchtbar. Dabei ist
das AusmaBl und die Dynamik der Progression von Funktionseinschrankungen und
Organschidden abhidngig von der vorliegenden Mutation im CFTR-Gen und der damit
verbundenen Funktionseinschrinkung bzw. dem Funktionsverlust des CFTR-Proteins (11).

Insgesamt sind bis heute 2.121 verschiedene Mutationen im CFTR-Gen bekannt (12), von
denen derzeit 1.085 Mutationen als krankheitsverursachend charakterisiert sind (13). Alle als
krankheitsverursachend charakterisierten Mutationen fithren durch eine Reduktion der Menge
oder Einschrinkung in der Funktion zu einer Verringerung der Aktivitit des CFTR-Proteins
oder sogar zu einem kompletten Verlust der Funktion des CFTR-Proteins. Auf Basis ihrer
direkten Wirkung auf das Ausmal3 der CFTR-Proteinmenge und -funktion werden die einzelnen
Mutationen iiblicherweise in sechs verschiedene Mutationsklassen zusammengefasst (siche
auch Modul 3, Abschnitt 3.2.1) (14-16): Klasse I stellt schwerwiegende Mutationen dar
(Nonsense, Frameshift, groBere Deletionen/Insertionen, Splicing), durch die kein Protein
gebildet werden kann. Bei Klasse II wird das entstehende CFTR-Protein nicht korrekt gebildet
und es gelangt kein oder nur sehr wenig CFTR-Protein in die Zellmembran. Bei Mutationen
der Klasse III — auch Gating-Mutationen genannt — ist die Offenwahrscheinlichkeit des CFTR-
Ionenkanals gestort. Bei Mutationen der Klasse IV ist die Leitfdhigkeit des lonenkanals
beeintrachtigt. Die Klassen V und VI fassen Mutationen zusammen, die die Menge des CFTR-
Proteins reduzieren — entweder durch Verringerung der Synthese (Klasse V) oder durch
Verringerung der Stabilitit (Klasse VI). Manche Klassifikationssysteme beschreiben lediglich
finf Mutationsklassen und fassen die Klasse V und VI zu einer Klasse zusammen; andere
Abweichungen zwischen beiden Systemen bestehen nicht. Die Klassen I-III sind im
Allgemeinen mit frithzeitigeren, schweren, die Klassen [V-VI mit etwas spéter einsetzenden
Krankheitsverldufen assoziiert (16). Letztlich ist fiir den Krankheitsverlauf die Gesamtfunktion,
welche sich aus der Menge an vorhandenem CFTR-Protein und der Funktionsfahigkeit der
CFTR-Kanile zusammensetzt, entscheidend.

Die Beziehung zwischen dem Ausmal der CFTR-Funktion und dem klinischen Bild wurde
auch anhand von Messungen der CFTR-Funktion in rektalen Biopsieproben von CF-
Patientinnen und -Patienten untersucht. Dabei wird deutlich, dass das Spektrum der CFTR-
Funktion bei CF von keiner nachweisbaren residualen Funktion des CFTR (0 %) bis zu 54 %
der CFTR-Funktion gesunder Kontrollen reicht. Das Ausmal} der residualen CFTR-Funktion
korreliert zudem mit der Schweillchloridkonzentration, wobei eine hohere residuale CFTR-
Funktion mit einer geringeren Schwei3chloridkonzentration einhergeht (17).

Aufgrund der hohen klinischen Variabilitdt der Symptome ist der Nachweis einer CFTR-
Funktionsstérung und deren AusmaB fiir die Diagnosestellung eine unbedingte Voraussetzung.
Der SchweiBtest soll aufgrund der Verfligbarkeit, der altersunabhédngigen Durchfiihrbarkeit, der
Kosteneffizienz bei hoher Sensitivitit und Spezifitit an erster Stelle im Abklarungsprozess bei
einem Verdacht auf Mukoviszidose stehen (18). Das wesentliche Ziel der CF-Behandlung
mittels CFTR-Modulatoren ist eine Wiederherstellung der CFTR-Proteinfunktion, die anhand
des Schweichloridwertes gemessen werden kann. Voraussetzung fiir die CFTR-
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Modulatorbehandlung ist eine Mutation im CFTR-Gen, bei der CFTR-Protein gebildet wird.
Somit kommen prinzipiell alle Patientinnen und Patienten mit Mutationen der Klassen II-VI fiir
eine Therapie mit CFTR-Modulatoren infrage (19).

Wirkmechanismus der Tripel-Kombinationstherapie mit
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor

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

e CFTR-Korrektoren (wie Vanzacaftor, Elexacaftor, Tezacaftor, Lumacaftor) erh6hen die
Anzahl der CFTR-Proteine in der Zellmembran, indem sie die zelluldre Faltung und
Prozessierung fehlerhafter CFTR-Proteine korrigieren und deren Stabilitdt und den
Transport zur Zelloberflache verbessern (20).

e CFTR-Potentiatoren (wie Deutivacaftor und Ivacaftor) verbessern die Funktion der
CFTR-Proteine in der Zellmembran. Sie erhohen die Wahrscheinlichkeit, dass der
Kanal im gedffneten Zustand vorliegt und verbessern dadurch den Transport von
Chloridionen (20).

In der neuen Tripel-Kombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor sind zwei effektive
CFTR-Korrektoren (Vanzacaftor und Tezacaftor) mit einem CFTR-Potentiator (Deutivacaftor)
kombiniert worden (sieche Abbildung 2-1). Die drei Wirkstoffe konnen in Kombination die
Funktion des CFTR-Proteins verbessern, wenn eine Mutation auf dem CFTR-Gen vorliegt,
dessen Proteinprodukt auf die Tripel-Kombinationstherapie anspricht (20). Mit der Tripel-
Kombinationstherapie deckt Vertex den hohen therapeutischen Bedarf fiir Kinder, Jugendliche
und Erwachsene ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen.
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Reduzierte CFTR-Menge Reduzierte CFTR-Funktion
an der Zelloberflache an der Zelloberflache

+ 2 Korrektoren + 1 Potentiator |

e
>

Vanzacaftor (VNZ) und Tezacaftor (TEZ) sind zwei
unterschiedliche CFTR-Korrektoren, die CFTR-
Defekte korrigieren und dadurch die Menge der an
der Zelloberflache lokalisierten CFTR-
Proteinkanale erhohen

-
«

I?eutivacaftor ist ein CFTR-Potentiator, der die CFTR-
Offnungswahrscheinlichkeit erhoht

Abbildung 2-1: Prinzip des dualen pharmakologischen Ansatzes der Tripel-
Kombinationstherapie Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor
Quelle: Eigene Darstellung

Tezacaftor ist ein selektiver CFTR-Korrektor, der spezifisch die Faltung und Prozessierung
der durch eine F508del-Mutation verdnderten CFTR-Proteine korrigiert und somit deren
Anzahl in der Zellmembran erhéht (21). Ebenso verbessert Tezacaftor auch die Faltung und
Prozessierung etlicher durch eine RF-Mutation verdnderter CFTR-Proteine, was auch bei
diesen Mutationen zu einer Erhohung der Anzahl der in der Membran befindlichen Proteine
fiihrt (21, 22).

Deutivacaftor ist ein neuer CFTR-Potentiator und ein deuteriertes Isotop von Ivacaftor. In-
vitro-Daten in primédren menschlichen bronchialen Epithelzellen (HBE-Zellen) deuten auf eine
dhnliche Wirksamkeit von Deutivacaftor im Vergleich zu Ivacaftor hin. Auch in einer Phase-2-
Studie (VX18-561-101) konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit 150 mg Ivacaftor alle
12 Stunden zu dhnlichen Effekten im ppFEV1 fiihrten, wie die einmal tigliche Behandlung mit
250 mg Deutivacaftor (23). Dagegen hat Deutivacaftor im Vergleich zu Ivacaftor eine
nachweislich geringere Clearance-Rate, eine hohere Exposition, hohere Plasmakonzentrationen
nach 24 Stunden und eine ldngere Halbwertszeit (23, 24).

Nach Mehrfachgabe der Tripel-Kombination mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor im
Anschluss an die Nahrungsaufnahme betrug die mittlere orale Clearance (CL/F) von
Deutivacaftor bei Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren 6,52 1/h (SD =2,77)
(25). Patientinnen und Patienten iiber 12 Jahren knnen laut Modellvorhersage aus Populations-
PK-Analysen eine CL/F von 7,29 1/h (SD = 2,68) erreichen (25). Diese fiel somit im Vergleich
zur mittleren oralen Clearance-Rate von Ivacaftor bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren
von 10,2 I/h (SD = 3,13) geringer aus (26). AuBlerdem betrug die kiirzeste mittlere effektive
Halbwertszeit von Deutivacaftor in den Phase-3-Studien VX20-121-102 und -103 19,2 Stunden
(SD=38,71) (25). Im Vergleich dazu lag die kiirzeste Halbwertszeit von Ivacaftor
durchschnittlich bei 13,1 Stunden (SD = 2,98) (26). Gleichzeitig ist die Wirkstoffkonzentration
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von Deutivacaftor direkt vor der Gabe der ndchsten Dosis (Cirough) hoher als Cirough Von Ivacaftor
(siche Tabelle 2-3) (27).

Die geringere Clearance-Rate und die ldngere Halbwertszeit von Deutivacaftor bei gleichzeitig
hoherer Wirkstoffkonzentration ermdglichen eine einmalige tdgliche Einnahme der neuen
Wirkstoffkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor zusammen mit einer fetthaltigen
Mabhlzeit. Dies steht im Gegensatz zur Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
Kombination mit Ivacaftor, die eine Morgen- und eine Abenddosis zusammen mit einer
fetthaltigen Mahlzeit im Abstand von ungefdhr 12 Stunden erfordert (26). Dadurch wird die
Behandlung fiir die Patientinnen und Patienten insbesondere fiir Kinder erleichtert.

Tabelle 2-3: Zusammenfassung der Wirkstoftkonzentration (Ceougn) nach Visite

Visite und Statistik

Behandlungsgruppe Tag 15 Woche 4 Woche 8 Woche 16 Woche 24

Mittelwert (SD) in pg/ml
D-IVA/TEZ/ VNZ
D-IVA 0,945 (0,661) | 0,922 (0,586) | 0,969 (0,691) 1,02 (0,664) 1,04 (0,791)
TEZ 2,08 (1,19) 2,00 (1,05) 2,11 (1,20) 2,08 (1,16) 2,09 (1,29)
VNZ 0,691 (0,374) | 0,703 (0,354) | 0,720(0,439) | 0,750 (0,442) | 0,742 (0,442)
IVA/TEZ/ELX
IVA 0,785 (0,617) | 0,772 (0,532) | 0,788 (0,593) | 0,730 (0,571) | 0,743 (0,626)
TEZ 2,27 (1,25) 2,23 (1,27) 2,20 (1,20) 2,23 (1,40) 2,15 (1,39)
ELX 5,58 (2,84) 5,38 (2,77) 5,54 (2,82) 5,52 (3,00) 5,41 (3,29)
Quelle: (27)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.

Vanzacaftor ist ein neuer, verbesserter CFTR-Korrektor. Er verbessert nachweislich in vitro
die Verarbeitung und den Transport des mutierten CFTR-Proteins in primdren HBE-Zellen von
Spendern mit 2F508del-Mutation (homozygote Mutation im CFTR Gen mit einer Deletion des
Phenylalanin Codons, welche der Position 508 des Wildtyp-Proteins entspricht) bzw.
F508del/MF-Mutation (Mutation im CFTR Gen mit einer Deletion des PhenylalaninCodons,
welche der Position 508 des Wildtyp-Proteins entspricht/ Minimalfunktion-Mutation) (23, 25,
26, 28).

Ein Kennzeichen der CFTR-Korrektur ist eine Zunahme des reifen, glykosylierten CFTR-
Proteins, das mit einem Immunoblot-Assay nachgewiesen wird. Vanzacaftor erhdhte die
Expression des reifen CFTR-Proteins in HBE-Zellen von Spendern mit 2F508del-Mutation
bzw. F508del/MF-Mutation, was bestétigt, dass Vanzacaftor als CFTR-Korrektor wirkt. Des
Weiteren flihrte Vanzacaftor in der Tripel-Kombination mit Tezacaftor und Deutivacaftor im
Vergleich zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor zu einem
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verbesserten Schweil3chloridtransport (28). In HBE-Zellen von Spendern mit hF508del-
Mutation bzw. F508del/MF-Mutation wurde der mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor erzielte
Cloridtransport von 82,4 pA/cm?bzw. 58,5 pA/cm? mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor
auf 89,5 nA/cm? bzw. 80,5 pA/cm? erhdht (29).

Dies zeigt, dass Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor die CFTR-Funktion bei CF-Patientinnen
und -Patienten mit mindestens einer Nicht-Klasse-I-Mutation noch stérker verbessern kann (23,
26, 28). Dabei ist zu erwihnen, dass fiir die stirkere Verbesserung der CFTR-Funktion durch
Vanzacaftor im Vergleich zu Elexacaftor mit tdglich 20 mg versus 200 mg lediglich 10 % der
Substanzmenge benétigt wird (sieche Tabelle 2-4) (27). Dementsprechend ist auch die
Plasmakonzentration Cguougn Von Vanzacaftor wesentlich geringer als Cuough von Elexacaftor
(siehe Tabelle 2-3).

Tabelle 2-4: Substanzmenge der eingesetzten Wirkstoffe

Behandlungsgruppe | VNZ ELX TEZ D-IVA IVA
D-IVA/TEZ/ VNZ 20 mg qd 0 mg 100 mg qd 250 mg qd 0 mg
IVA/TEZ/ELX 0 mg 200 mg qd 100 mg qd 0 mg 150 mg q12h

Quelle: (27)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die neue Tripel-Kombinationstherapie Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor wird angewendet
zur Behandlung der CF bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine Nicht-
Klasse-I-Mutation im CFTR-Gen aufweisen. Die Wirksamkeit und Sicherheit der Tripel-
Kombination mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor wurde in einem umfassenden
klinischen Studienprogramm bestétigt, das insgesamt aus zwei randomisierten, kontrollierten
Phase-3-Studien und einer einarmigen Phase-3-Studie mit jeweils einer anschlieBenden
Verldngerungsstudie bestand (20, 28, 30).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Alyftrek-Tabletten werden ja 30.06.2025 A
angewendet zur Behandlung der
zystischen Fibrose (CF) bei Patienten
ab 6 Jahren, die mindestens eine
Nicht-Klasse-I-Mutation im CFTR-
Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) aufweisen
(siche Abschnitte 4.2 und 5.1 der
SmPC).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben entstammen dem European Public Assessment Report (EPAR) (Alyftrek®)
(Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor): Anhang I — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (20).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Fiir Abschnitt 2.1.1

Der Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Code (ATC-Code) wurde der Website des
Norwegian Institute of Public Health, WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (31).

Fiir Abschnitt 2.1.2

Die Informationen zum Wirkmechanismus entstammen dem aktuellen EPAR (Alyftrek®,
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor): Anhang I — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (20), praklinischen und klinischen Studien sowie weiterfithrender Primér- und
Sekundaérliteratur und anderen 6ffentlich zugénglichen Quellen.

Fiir Abschnitt 2.2.1 und 2.2.2

Die Angaben entstammen dem aktuellen EPAR (Alyftrek®,
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor): Anhang I — Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (20).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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