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A. Tragende Grunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1l SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschliel3lich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaliigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu ver6ffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Wirkstoffkombination Lumacaftor/lvacaftor wurde am 15. Dezember 2015 erstmals in der
GroRRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 15. Januar 2019 hat Orkambi® die Zulassung fur ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimittein (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 8. Februar 2019, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemafl § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zur Wirkstoffkombination
Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA) mit dem neuen Anwendungsgebiet ,Orkambi® Granulat ist
angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2
Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind“ eingereicht.
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In dem vorliegenden Verfahren wird ausschlie3lich die Patientengruppe zwischen 2 und 5
Jahren betrachtet. Die Behandlung der zystischen Fibrose bei Kindern ab 6 Jahren, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, war Fragestellung der
Nutzenbewertung von LUM/IVA mit Beschluss vom 2. August 2018. Die Behandlung der
zystischen Fibrose bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, war Fragestellung der Nutzenbewertung von LUM/IVA mit Beschluss vom
2. Juni 2016.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mindliche Anhdrung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Lumacaftor/lvacaftor gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden
kann, auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG
erstellten Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal3 des
Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel 85 Absatz7 VerfO
festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Lumacaftor/Ilvacaftor nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

2.1.1.Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lumacaftor/lvacaftor (Orkambi®) geman
Fachinformation

Orkambi® Granulat ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose)
bei Kindern ab 2 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene
Anwendungsgebiet vom 15. Januar 2019, d.h. auf Kinder von 2 bis 5 Jahren mit zystischer
Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

2.1.2 Zweckmalfige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozyqgot fiir die F508del-
Mutation sind.

- Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmaogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL), unter Ausschopfung aller mdglicher diatetischer
Maf3nahmen) gewahrleistet.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

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

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Zur symptomatischen Therapie der CF sind folgende Arzneimittel zugelassen:
Aztreonam (Cayston®)?, Ceftazidim, Colistimethat, Dornase alfa (Pulmozyme®)?,
Mannitol (Bronchitol®)?, Pankreatin, Tobramycin?.

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommen in der Behandlung der CF
grundsétzlich erndhrungsbezogene MalRnahmen und die Unterstitzung der
Atemfunktion in Frage.

Fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe ,Kinder
im Alter von 2 Jahren bis einschliel3lich 5 Jahren" liegen keine Beschliisse des G-BA
vor.

Fur Patienten die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, liegen
folgende Beschliisse des G-BA (iber eine Anderung der AM-RL: Anlage Xl —
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V vor:

Fur die Wirkstoffkombination Tezacaftor/lvacaftor liegt fur die Patientengruppe
.Patienten ab 12 Jahren“ (Beschluss vom 16. Mai 2019) ein betrachtlicher
Zusatznutzen vor.

Fur LUM/IVA liegt flr die Patientengruppe ,Kinder im Alter von 6 Jahren bis
einschlieBlich 11 Jahren" (Beschluss vom 2. August 2018) ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor. Fir die Patientengruppe ,Patienten ab 12
Jahren® mit zystischer Fibrose wurde fir LUM/IVA (Beschluss vom 2. Juni 2016) ein
Hinweis fiur einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fir Patienten mit CF ab 2
Jahren gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine
spezifische Standardtherapie. Fir Patienten mit CF ab 2 Jahren stehen die oben
genannten medikamentdésen und nicht-medikamentésen Therapieoptionen zur

2 Nicht fur Kinder mit CF ab 2 Jahren zugelassen
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symptomatischen Therapie zur Verfiigung. Diese werden in der vorliegenden Evidenz
zur symptomatischen Therapie der CF empfohlen, insbesondere die antibiotische
Therapie pulmonaler Infektionen (Ceftazidin, Colistimethat, Tobramycin), die
Inhalation von Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa), die Enzymsubstitution bei
Pankreasinsuffienz (Pankreatin), die Ernahrungstherapie und die Unterstiitzung der
Atemfunktion, z. B. durch Physiotherapie. Bei CF erfolgt somit eine
patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung
der Lebensqualitdt im Sinne von Best-Supportive-Care (BSC). Bei der Benennung
von Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden
Verfahren fur Patienten ab 2 Jahren mit CF, die homozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind, handelt es sich um eine redaktionelle Anpassung gegentiber der
bereits in dem Verfahren zu LUM/IVA der 6-11-jahrigen Kinder mit CF, die homozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind bestimmten zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie ,bestmdgliche symptomatische Therapie (BST)". Die Behandlung
mit BST ist in der klinischen Umsetzung Best-Supportive-Care gleichzusetzen.
Nachfolgend wird die Bezeichnung Best-Supportive-Care gewahlt.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA) wie folgt
bewertet:

Fur LUM/IVA zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Kindern ab 2 Jahren, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, liegt auf Grundlage der Ubertragung
von Evidenz auf die padiatrische Population im Alter von 2-5 Jahren ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zulésst.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung von LUM/IVA bei Kindern ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, extrapoliert der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der LUM/IVA-Behandlung bei Kindern im Alter von 6-11 Jahren
(Studie VX14-809-109, nachfolgend 109) sowie bei Patienten = 12 Jahre (Studien VX12-809-
103 und VX12-809-104, nachfolgend 103 und 104) auf die Zielpopulation der 2-5-jahrigen
Kinder. Des Weiteren zieht der pharmazeutische Unternehmer fir die Extrapolation die
Ergebnisse der padiatrischen Studie VX15-809-115 (nachfolgend 115) heran.

Auf der Grundlage der direkt-vergleichenden Studie 109 erfolgte bereits die
Nutzenbewertung zu LUM/IVA bei Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind. Mit Beschluss vom 2. August 2018
wurde fur die Patientengruppe ab 6 Jahren fir LUM/IVA gegenlber Best-Supportive-Care
(BSC) ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt.

Auf Grundlage der beiden direkt-vergleichenden Studien 103 und 104 erfolgte die
Nutzenbewertung zu LUM/IVA bei Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind. Mit Beschluss vom 2. Juni 2016
wurde fur die Patientengruppe ab 12 Jahren fir LUM/IVA gegeniiber BSC ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.

Bei der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder mit zystischer Fibrose handelt es sich um eine
einarmige, offene Studie der Phase Ill. Alle Patientinnen und Patienten der Studie 115
erhielten LUM/IVA. Die Studie 115 unterteilt sich in zwei Phasen. In Teil A (N=12) der Studie
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115 erhielten die Patientinnen und Patienten LUM/IVA Uber einen Zeitraum von 15 Tagen. In
Teil B (N=60) der Studie 115 betrug die Behandlungsdauer mit LUM/IVA 24 Wochen. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung wird nur Teil B der Studie 115 berlcksichtigt. Die Dosierung
von LUM/IVA erfolgte entsprechend der Fachinformation.

In die Studie 115 wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit
bestétigter CF-Diagnose und einer homozygoten F508del-Mutation im CFTR-Gen
eingeschlossen. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten zum Zeitpunkt
des Screenings ein Korpergewicht von =8 kg und einen Schweillchloridwert = 60 mmol/L
aufweisen. Patientinnen und Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wurden von der
Studienpopulation ausgeschlossen.

Aus den vorgelegten Daten im Dossier geht hervor, dass die Patientinnen und Patienten zum
Studieneinschluss und im Studienverlauf eine umfassende medikamentése symptomatische
Therapie erhielten, die u. a. Dornase alfa, Natriumchlorid, Pankreatin und Salbutamol sowie
Antibiotika, Nahrungserganzungsmittel und Kortikosteroide beinhaltete. Insgesamt ist davon
auszugehen, dass zumindest eine angemessene (stabile) Basistherapie mit Mukolytika und
Pankreasenzymen erfolgte.

Als primarer Endpunkt der Studie 115 wurden unerwiinschte Ereignisse erhoben. Dartber
hinaus wurden Endpunkte der Kategorie Mortalitdt und Morbiditéat erhoben. Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in der Studie 115 nicht erfasst.

Dem Bewertungsbericht der Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA)?3 ist zu
entnehmen, dass die Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder einer Reihe von Einschréankungen
unterliegt, u.a. aufgrund des Fehlens eines Vergleichsarmes und der angesichts der
langsamen Krankheitsprogression kurzen Studiendauer. Gleichzeitig wird gesehen, dass es
sich bei der zystischen Fibrose mit homozygoter F508del-Mutation im CFTR-Gen um eine
schwere chronische Erkrankung mit progredienten Verlauf handelt und fur die 2-5-jahrigen
Kinder nur supportive Therapiealternativen existieren. Die Patientinnen und Patienten im
Alter von 2-5 Jahren weisen meist nur eine gering ausgepréagte Symptomatik auf, sodass
insgesamt fur diese Patientenpopulation auch keine bedeutsamen Veranderungen in
patientenrelevanten Endpunkten (z.B. pulmonale Exazerbationen) zwischen Baseline und
Woche 24 erwartet werden kénnen. Wie in dem Bewertungsbericht der EMA beschrieben ist,
stiitzen die Ergebnisse der Studien der 6-11-jahrigen Kinder sowie der Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren diejenigen der Kinderstudie fir die Population der 2-5-Jahrigen.

LUM/IVA zeigte in den Studien der Kinder ab 2 Jahren sowie ab 6 Jahren eine vergleichbare
Wirksamkeit anhand der Ergebnisse fir den Endpunkt Lung Clearance Index (LCl.;s). Fur die
Population der 6-11-jahrigen Kinder zeigte sich in der Studie 109 zu Woche 24 fir den
Endpunkt LCl,s ein statistisch signifikanter Vorteil von LUM/IVA gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care). Fir die Population der 2-5-
jahrigen Kinder konnte zwar fur den LCl,s die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche
24 gezeigt werden, die jedoch keine statistische Signifikanz erreicht hat. Fir die
Teilpopulation der 2-5-jahrigen Kindern mit einem Korpergewicht = 14 kg konnte im
Endpunkt LCl,s ein statistisch signifikanter Vorteil zu Woche 24 gegeniber Baseline
festgestellt werden (MWD [95%-KI]: -0,76 [-1,45; -0,08]; p=0,032). Weiterhin ist den
Ausfihrungen der EMA zu entnehmen, dass LUM/IVA bei den 2-5-jahrigen Kindern ein mit
den Populationen der 6-11-jahrigen Kinder und der Patientinnen und Patienten = 12 Jahre
vergleichbares, akzeptables Nebenwirkungsprofil aufweist.

Zusammengenommen stellt die EMA fest, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung, eine vergleichbare Pathophysiologie sowie auf Basis
der Studiendaten fiir Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren sowie ab 12 Jahren und der
Studie fur Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren, vergleichbare pharmakokinetische
Parameter sowie eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit von LUM/IVA vorliegt.

3 Assessment Report; EMA/843650/2018
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Diese Feststellungen bilden fir den G-BA die Mindestvoraussetzung fir einen
Evidenztransfer. Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie sowohl fir
Kinder ab 2 Jahren als auch fur Kinder ab 6 Jahren sowie fur Patientinnen und Patienten ab
12 Jahren ist identisch (Best-Supportive-Care), womit ein maf3gebliches Kriterium flr einen
Evidenztransfer in der Nutzenbewertung gegeben ist. Bei den anzulegenden Maf3staben fir
die Anerkennung von Evidenz auf Grundlage einer niedrigen Evidenzstufe werden zudem
die Besonderheiten und Limitierungen in der Durchfiihrung von padiatrischen klinischen
Studien bertcksichtigt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von LUM/IVA bei Kindern ab 2 Jahren
weisen gegenuber den Ergebnissen der Studien fur die Population der 6-11-jahrigen Kinder
und der Patientinnen und Patienten = 12 Jahre weitestgehend dieselbe Effektrichtung auf.

In der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder traten unter der Behandlung mit LUM/IVA keine
Todesfélle auf.

Fur den Endpunkt forciertes Einsekundenvolumen (FEV: %) konnte in der Studie 115 kein
statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA gegenliber Baseline festgestellt werden.
Fir den Endpunkt Lung Clearance Index (LClzs; absolute Veranderung) zeigte sich auf Basis
der Mittelwertdifferenz kein statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA gegeniber
Baseline (MWD [95%-KI]: -0,58 [-1,17; 0,02]; p=0,056). In einer Teilpopulation der 2-5-
jahrigen Kinder mit einem Kérpergewicht = 14 kg konnte fur LUM/IVA fir den Endpunkt LClzs
ein statistisch signifikanter Vorteil zu Woche 24 gegentber Baseline festgestellt werden
(MWD [95%-KI]: -0,76 [-1,45; -0,08]; p=0,032). In der Studie 115 wurde sowohl der BMI als
auch der BMI-z-Score als Endpunkt erhoben. Der BMI dient der Bewertung des
Korpergewichts in Relation zu seiner KorpergréRe. Der BMI-z-Score dient als
standardisiertes Mal3 zur Adjustierung des BMI nach Alter und Geschlecht und wird im
Gegensatz zum BMI als wichtiger Parameter zur Beurteilung der Entwicklungsstérungen in
padiatrischen Patienten mit zystischer Fibrose erachtet. In der Studie 115 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA gegentber Baseline (MWD [95%-KI]: 0,29
[0,14; 0,45]; p<0,001), es kann jedoch nicht abschlieRend bewertet werden, inwieweit die
gezeigte Verbesserung im BMI-z-Score auf das zunehmende Alter und Entwicklung der
Patienten zurickzufiihren ist.

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung
fuhren, stellen einen klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als patientenrelevant
anzusehen. In der Studie 115 traten 25 pulmonale Exazerbationen pro 29 Patientenjahre
unter der Behandlung mit LUM/IVA auf. Aus der Studie ist ersichtlich, dass pulmonale
Exazerbationen bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren nicht sehr haufig auftretende
Ereignisse darstellen.

In der Studie 115 traten 4 Hospitalisierungen aufgrund CF pro 29 Patientenjahre auf.

Endpunkte der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét wurden in der
Studie 115 nicht untersucht.

Unerwiinschte Ereignisse traten in der Studie 115 bei 59 Patienten (98,3 %) auf,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erlitten 4 Patienten (6,7 %), schwere
unerwinschte Ereignisse (= Grad 3) traten bei 5 Patienten (8,3 %) auf. Insgesamt 3
Patienten (5,0 %) brachen die Behandlung mit LUM/IVA aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen ab.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfliigung gestellten Daten fiir die
Nutzenbewertung ist keine Aussage beziiglich des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jahrigen
Kindern unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care maglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von LUM/IVA gegeniber
Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde maf3geblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung Clearance Index
(LCl,5) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie 115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren
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konnte fur den Endpunkt LCl»s die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt
werden. Der LCl,s wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass der LClys ein valider Surrogatparameter fir patientenrelevante
Endpunkte ist. In der hier zu betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ
wenige Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufes
nur sehr eingeschrankt messen. Im Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der
Endpunkt LCl,5 zur Erfassung von frihen Verdnderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wird der
LClz5 als relevanter Endpunkt in der hier zu betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit
zystischer Fibrose fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fir den
LCl25 und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige Effekte, wie z. B.
auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von LUM/IVA gegentber
Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmalliigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care) im Endpunkt
pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder als
auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale
Exazerbationen bei der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der
Erkrankung und damit eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der
Studiendaten der Studie fur 2-5-jahrige Kinder, die gegeniber den Ergebnissen der Studie
der 6-11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten = 12 Jahre
weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und angesichts der identischen
zweckmaRigen Vergleichstherapien fiir die drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit
des festgestellten Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl,s“ von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder ausgegangen, der aufgrund der
beschriebenen Unsicherheiten in seinem Ausmal’ jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfiigbaren Evidenz Ilasst sich hinsichtlich der
Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Gesamtbewertung/Fazit

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fur Kinder im Alter von 6-11
Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der
G-BA einen Zusatznutzen von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar ein.

Unter Beriicksichtigung der nicht verfiigbaren Therapiealternativen bei 2-5-jahrigen Kindern,
des Schweregrads der Erkrankung, des progredienten Krankheitsverlaufs und des
therapeutischen Ziels der Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfuigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir den
Endpunkt ,LCl>s“ gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zulasst.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von LUM/IVA
findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses Uuber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
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Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach
§ 35a Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Stellungnahmeverfahren angegeben, dass derzeit
die Rekrutierung fur die randomisierte, kontrollierte Studie VX15-809-121 (LUM/IVA vs.
Placebo) fur 2-5-jahrige Kinder mit zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-
Mutation im CFTR Gen sind, lauft. Die finalen Ergebnisse der Studie werden im Mai 2021
erwartet.

Diese finalen Ergebnisse der Studie VX15-809-121 sind auch fur die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V relevant. Um diese relevanten Daten zu der Behandlung mit LUM/IVA zu
patientenrelevanten Endpunkten bewerten zu koénnen, wird eine Befristung der
Geltungsdauer dieses Beschlusses bis zum 1. Oktober 2021 als hinreichend erachtet.

Gemal 8§ 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von LUM/IVA erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spéatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens von LUM/IVA einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr.
5 AM-NutzenV iV.m. 5. Kapitel, 8 8 Nr. 5 VerfO). Die Mdglichkeit, dass eine
Nutzenbewertung von LUM/IVA aus anderen Griinden (vgl. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 VerfO) zu
einem frilheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt. Eine
Fristverlangerung kann grundsétzlich gewahrt werden, sofern begriindet und nachvollziehbar
dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

2.1.5 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Anwendungsgebietes von Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfiigung gestellten Daten fiir die
Nutzenbewertung ist keine Aussage beziiglich des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jahrigen
Kindern unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care mdglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von LUM/IVA gegeniber
Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fiur die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde malf3geblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung Clearance Index
(LCly5) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie 115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren
konnte fur den Endpunkt LCl,s die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt
werden. Der LCl25 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die Schlussfolgerung
gezogen werden, dass der LCl2s ein valider Surrogatparameter fur
patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu betrachtenden sehr jungen
Patientenpopulation, die noch relativ wenige Symptome aufweist, lasst sich
allerdings eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufes nur sehr eingeschrankt
messen. Im Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCl, s zur Erfassung
von frihen Verdnderungen der zystischen Fibrose in der klinischen Praxis in diesem
Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wird der LCl;5 als relevanter Endpunkt
in der hier zu betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fir den LCl,s und die
Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige Effekte, wie z. B. auf pulmonale
Exazerbationen und die Verbesserung der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von LUM/IVA gegeniiber
Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
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Vergleich zur zweckma&Rigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care) im Endpunkt
pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder als
auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale
Exazerbationen bei der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der
Erkrankung und damit eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der
Studiendaten der Studie fur 2-5-jahrige Kinder, die gegeniber den Ergebnissen der Studie
der 6-11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten =12 Jahre
weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und angesichts der identischen
zweckmaéRigen Vergleichstherapien fur die drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit
des festgestellten Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl>5* von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder ausgegangen, der aufgrund der
beschriebenen Unsicherheiten in seinem Ausmal’ jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfiigbaren Evidenz Ildsst sich hinsichtlich der
Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fur Kinder im Alter von 6-11
Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der
G-BA einen Zusatznutzen von LUM/IVA fur Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar ein.

Unter Bericksichtigung der nicht verfiigbaren Therapiealternativen bei 2-5-jahrigen Kindern,
des Schweregrads der Erkrankung, des progredienten Krankheitsverlaufs und des
therapeutischen Ziels der Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir den
Endpunkt ,LCl>s“ gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht zul&sst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlcksichtigung des
zuletzt getroffenen Beschlusses (16. Mai 2019) Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V im Anwendungsgebiet ,zystische Fibrose (CF,
Mukoviszidose) bei Patienten ab 12 Jahren und &lter, die homozygot fir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind“ zu gewahrleisten, wird vom G-BA folgende Herleitung der
Patientenzahlen verwendet:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Insgesamt wird von einem Gesamtkollektiv von aktuell ca. 8000 Patienten mit zystischer
Fibrose in Deutschland ausgegangen®.

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers im
Dossier ab, der von 6106 Patienten mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv ausgeht.
Diese Angabe ist aber mit Unsicherheiten behaftet und unterschéatzt, da hier diejenigen
Patienten ohne Verlaufsdaten und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht
berticksichtigt wurden. Darlber hinaus liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die
Patientenzahl des Gesamtkollektivs seit dem Berichtsband 2012 bedeutsam geéndert hat
(8042 Patienten, die jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese
Zahl ist gemald den Angaben im Berichtsband bereits um Mehrfachnennungen bereinigt).

4 https://www.muko.info/ Webseite Mukoviszidose e.V. [Zugriff 27.06.2019]
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1. Der Anteil an Patienten mit bestatigter homozygoter F508del-Mutation im CFTR-
Gen liegt bei 46,75 %° (3740 Patienten).

2. Der Anteil der Patienten zwischen 2 und 5 Jahren im Gesamtkollektiv liegt bei
etwa 8,5 %* (318 Patienten).

3. Unter Berucksichtigung eines Anteils GKV-versicherter Patienten von 87,24 %
ergeben sich 277 Patienten in der Zielpopulation.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Orkambi® (Wirkstoffkombination: Lumacaftor/lvacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (letzter Zugriff: 24. Juni 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/orkambi-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor soll nur durch in
der Therapie von Patienten mit zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2019).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

kontinuierlich,
alle 12
Lumacaftor/lvacaftor Stunden 365 1 365

Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

5Nahrlich L, Burkhart M, Wosniok J. Deutsches Mukoviszidose-Register: Berichtsband 2017
https://www.muko.info/fileadmin/user_upload/angebote/qualitaetsmanagement/reqgister/berichtsband 2017.pdf.
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Verbrauch:

Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
der Therapie | Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | schnittsverbrauch
Behand- Behandlungstag | Patient/ nach Wirkstéarke
lungstag Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
:;/L;T:f‘ig‘;tor/ 100 mg/ 200 mg/ | 2 x 100 mg/ 365 730 x
125 mg 250 mg 125 mg 100 mg/125 mg
oder
150 mg/ 300 mg/ 2 x 150 mg/ 365 730 X
188 mg 376 mg 188 mg 150 mg/188 mg
Best- Patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-
Care
Zweckmalige Vergleichstherapie
Best- Patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-
Care
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie |Packungs- Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groie (Apothekena |8 130 |8 130a Abzug
bgabepreis) |SGBV |SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Lumacaftor /Ivacaftor
100 mg/125 mg 56 Granulat
150 mg/188 mg im Beutel | 12.423,71€| 1,77€| 70894 €| 11.713,00 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige

Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang

stehende Kosten berlcksichtigt.

Sofern bei der Anwendung des

zu bewertenden

Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
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regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bertcksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 29. Januar 2019 die zweckméaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 8. Februar 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor
beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 11. Februar 2019 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Mai 2019 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
20109.

Die mundliche Anhérung fand am 24. Juni 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhdrung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. August 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. August 2019 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Januar 2019 Bestimmung der zweckmafiigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 19. Juni 2019 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss | 24. Juni 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anhdrung

Arzneimittel

AG 8 35a 2. Juli 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWIG
16. Juli 2019 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
30. Juli 2019

Unterausschuss|6. August 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 15. August 2019 Beschlussfassung uiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 15. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
B eS C h | u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
AM-RL):

Anlage XlIl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet:
zystische Fibrose, Patienten 2-5 Jahre)

Vom 15. August 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. August 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geédndert am 23. Juli 2019
(BAnz AT 28.08.2019 B1), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor
gemal dem Beschluss vom 2. August 2018 nach Nr. 4 folgende Angaben angeflgt:

Zusammenfassende Dokumentation 16



Lumacaftor/lvacaftor

Beschluss vom: 15. August 2019
In Kraft getreten am: 15. August 2019
BANnz AT 9. September 2019 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 15. Januar 2019):

Orkambi® Granulat ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose)
bei Kindern ab 2 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das neu zugelassene
Anwendungsgebiet vom 15. Januar 2019, d.h. auf Kinder von 2 bis 5 Jahren mit zystischer
Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozyqgot fiir die F508del-
Mutation sind.

Zweckmalige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmaogliche, patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL), unter Ausschopfung aller mdglicher diatetischer
Malnahmen) gewahrleistet.

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor
gegeniiber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozyqgot fiir die F508del-
Mutation sind.

Studie VX15-809-115: Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA)

Endpunkt- LUM/IVA
kategorie

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf.

6 Daten aus dem Dossier sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt- LUM/IVA
kategorie
Endpunkt i
P Baseline absolute AMélttIere
Veranderung zu n :e_rung
Woche 24 Baseline zu
Woche 24
N | MwsD) | N | mMwsp | MWD(SD)
[95 %-KI]
p-Wert
Morbiditat
absolute Veranderung FEV; [%] 17 | 83,1(10,8) | 12 | 86,1(10,1) 0,5 (11,6)
[-20,2; 18,5]
p=0,883
absolute Veranderung LClz s 24 | 9,01(1,94) | 21 | 8,31(1,52) -0,58 (1,16)
[-1,17; 0,02]
p=0,056
absolute Veranderung im BMI 60 | 15,98 (1,03) | 57 | 16,26 (0,98) 0,27 (0,75)
[kg/m?] [0,07; 0,47]
p=0,009
absolute Veranderung im BMI z- | 60 | 0,17(0,80) | 57 | 0,45(0,76) 0,29 (0,57)
Score < 20 Jahre [0,14; 0,45]
p<0,001
LUM/IVA
Endpunktkategorie
Endpunkt N o ) )
Ereignisse nE/ Patientenjahre
Morbiditat
Pulmonale Exazerbationen 60 25/ 29
Hospitalisierungen aufgrund CF 60 4/ 29

Endpunkt-
kategorie

LUM/IVA

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

nicht erhoben

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunktkategorie LUM/IVA
Endpunkt
A Anzahl Patienten mit Ereignis n (%)

Nebenwirkungen
UE gesamt 60 59 (98,3)
SUE 60 4(6,7)
Schwere UE (= Grad 3) 60 5 (8,3)
Therapieabbriuche aufgrund

P g 60 3 (5,0)
von UE

Verwendete Abkirzungen:

BMI: Body Mass Index; CF: Zystische Fibrose; FEV1%: Prozentwert des vorhergesagten forcierten
Einsekundenvolumens; KI: Konfidenzintervall, LCIl: Lung Clearance Index; LUM/IVA:
Lumacaftor/lvacaftor; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertsdifferenz; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; nE: Anzahl von Ereignissen; PE:
pulmonale Exazerbationen; SD: Standardabweichung; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozyqgot fir die F508del-
Mutation sind.

ca. 280 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Orkambi® (Wirkstoffkombination: Lumacaftor/lvacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich
zur Verfugung (letzter Zugriff: 24. Juni 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/orkambi-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor soll nur durch in
der Therapie von Patienten mit zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozyqgot fiir die F508del-
Mutation sind.

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lumacaftor/lvacaftor 152.687,32 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2019)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

[l. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des G-BA am 15. August 2019 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2021 befristet.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 15. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

21



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Montag, 9. September 2019
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Xll - Beschliisse (ber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Lumacaftor/lvacaftor
(neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten von 2 bis 5 Jahre)

Vom 15. August 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. August 2018 beschlossen, die Richtlinie Uber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 {(BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009}, zuletzt gedndert am 23. Juli 2019 (BAnz AT
28.08.2019 B1), wie folgt zu andern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor gemaB dem Beschluss vom 2, August
2018 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Lumacafter/lvacaftor
Neues Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 15. Januar 2019):

Orkambi® Granulat ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren,
die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschiieflich auf das neu zugelassene Anwendungsgebiet vom 15. Januar
2018, d. h. auf Kinder von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot flir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508de/-Mutation sind.
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (ins-
besondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physio-
therapie {i. S. der Heilmittel-AL), unter Ausschopfung aller moglicher diatetischer Malnahmen) gewahrleistet,

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor gegeniiber Best-Supportive-Care:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508de/-Mutation sind.
Studie VX15-809-115: Lumacaftor/Ivacaftor (LUM/IVA)

Endpunktkategorie [ LUMAVA
Mortalitat

Es traten keine Todestfalle auf.

! Daten aus dem Dossier sofem nicht anders indiziert.

Die POF-Daten der amthchen Verdfentlichung ist mit einer qualiizieder

elekdrornschen Signatur versshen, Siehe dazu Hinves aul Infosets
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LUMAVA
absolute Verdnderung Mittlere Anderung Baseline
Baseline zu Woche 24 zu Woche 24
MWD (SD)
Endpunkikategorie 195 %%-Kl|
Endpunkl N MW {5D) N MW (5D} p-Werl
Morbiditat
absolute Verdnderung FEV, [%] 17 83,1 (10,8) 12 86,1 (10,1) 0,5 (11,8}
[-20,2; 18,5]
p = 0,883
absolute Veranderung LClo 5 24 9,01 {1,94) 21 8,31 (1,52) -0,58 (1,16)
[-1,17; 0,02]
p=0,056
absolute Verdnderung im EMI 60 15,98 (1,03) 57 16,26 (0,98) 0,27 {0,75)
[kg/m?) [0,07; 0,47
p = 0,009
absolute Veranderung im BMI &0 017 {0,80) 57 0,45 (0,76) 0,29 (0,57)
z-Score < 20 Jahre [0,14; 0,45]
p < 0,001
Endpunktkategorie LUMAVA
Endpunkl M Ereignisse nE/Palientenjahre
Morbiditat
Pulmonale Exazerbationen 60 25/29
Hospitalisierungen aufgrund CF 60 4/29
Endpunkikategorie [ LUMAVA
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nicht erhoben
Endpunktkategorie LUMAVA
Endpunkl M | Anzehl Patienten mil Ereignis n (%)
Nebenwirkungen
UE gesamt 60 59 (98,3)
SUE 60 4(6,7)
Schwere UE (= Grad 3) &0 5(8,3)
Therapieabbriiche aufgrund &0 3 (5,0}
von UE

Verwendele Abkirzungen:

BMI: Body Mass Index; CF: Zystische Fibrose; FEV|%: Prozentwert des vorhergesagten forcierten Einsekundenvolumens; KI:
Konfidenzintervall, LCI: Lung Clearance Index; LUM/AVA: Lumacaftor/vacailor; MW Mittelwerl; MWD: Mittelwerlsdifferenz; n: Anzahl
Patienten mit {mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten, nE: Anzahl von Ereignissen; FE: pulmonale
Exazerbationen; SD: Standardabweichung; (S)UE: (schwerwiegendes) unerwinschles Ereignis; vs.: versus

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508def-Mutation sind.
ca. 280 Patienten
Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Orkambi® (Wirkstoffkombination: Lumacaftor/lvacaftor) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verfilgung {letzter Zugriff: 24. Juni 2019):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/orkambi-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor soll nur durch in der Therapie von
Patienten mit zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.

. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508def/-Mutation sind.
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Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Lumacaftor/lvacaftor 152 687,32 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmiBige Vergleichstherapie:
Best-Supportive-Care |Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2019)
Kosten fiir zusétzlich netwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 15. August 2019
in Kraft,

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Oktober 2021 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. August 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemai § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation

24



B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Februar 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Lumacaftor/lvacaftor eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses
Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 15. Mai 2019 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2 Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiIG sowie nach

Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anh6rung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 26



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patiente

g,

2
F3 Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

QWipe »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lumacaftor/Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet:
zystische Fibrose, Patienten 2-5 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Lumacaftor/Ivacaftor
* Handelsname: Orkambi®
¢ Therapeutisches Gebiet: zystische Fibrose (Stoffwechselkrankheiten)

¢ Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.02.2019

= Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.05.2019
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2019

¢ Beschlussfassung: Mitte August 2019

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-02-15-D-432)
Modul 1
(PDF 449,8 kB)

Modul 2
(PDF 07,8 kB)

Modul 3
(PDF 1,3 MB}

Modul 4
{PDF 2,5 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie
(PDF 8,9 MB}

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fir Lumacaftor/Ilvacaftor (Qrkambi®)

Orkambi-Tabletten sind angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die
homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zweckmalige Vergleichstherapie

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/444/ 15,05.2019 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patiente
* Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL)), unter
Ausschdpfung aller méglicher didtetischer MalRnahmen) gewéhrleistet.

Stand der Information: Januar 2019

Die Aussagen zur zweckmafigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss (ber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2019 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 311,3 kB)

Stellungnahmeverfahren

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/444/ 15.05.2019 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patiente

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2019

* Miindliche Anhorung: 24.06.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 17.06.2019 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
{Word 155,5 kB)

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemali § 92 Abs.

3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2019 elektronisch bevorzugt iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moéglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stelfungnahme - Lumacaftor/ivacaftor - 2019-02-15-D-432). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatiqungen werden
nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA
als Word-Format zu tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu lbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieliend vertffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhé&rung wird am 24.06.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
17.06.2019 unter nutzenbewertung35a@ag-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieftt liber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte August
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.12.2015 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.02.2018 (Verfahren abgeschlossen)

https:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/444/ 15.05.2019 - Seite 3 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 24.06.2019 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Vertex Pharmaceuticals Limited 03.06.2019
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 05.06.2019
Prof. Dr. med. Marcus A. Mall, Charité — Universitatsmedizin 31.05.2019
Berlin
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 03.06.2019
Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e.V. und 05.06.2019
orschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM) im
Mukoviszidose e.V.
Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz 05.06.2019
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2019
BIO Deutschland e.V. 05.06.2019
4, Teilnehmer an der mindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Vertex Pharmaceuticals Limited
Patchev, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Schmeding , Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Banik, Hr. Dr. Dr. Pa Ja Ja Nein Nein Ja
Zinggeler, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Universitatsmedizin Berlin, Charité
Mall, Hr. Prof. Dr.  Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
Wilken, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Mukoviszidose (FGM) im Mukoviszidose e.V.

Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e.V. und Forschungsgemeinschaft

Dittrich, Fr. PD. Dr. Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
BIO Deutschland e.V.

Tyler-WeiRhaupt, Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Dr.

Kahnert, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Padiatrische Pneumologie / Allergologie

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Sektion Cystische Fibrose (Mukoviszidose) | Sektion

Mehl-Schmedes, Nein Nein Nein Ja

Fr. Dr.

Ja Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Vertex Pharmaceuticals Limited

Datum

03.06.2019

Stellungnahme zu

Lumacaftor/lvacaftor - Kinder zwischen 2 und 5 Jahren

Stellungnahme von

Vertex Pharmaceuticals (Irland) Limited
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine  Argumentation, weshalb die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor auf die hier relevante
Population von Kleinkindern von 2 bis 5 Jahren als plausibel
angesehen wird:

Allgemein werden bestimmte Voraussetzungen als grundlegend angesehen,
unter welchen Bedingungen die Ubertragbarkeit von Evidenz von einer
Patientenpopulation auf eine andere plausibel ist. Sind diese erfillt, wird die
Ubertragbarkeit von der European Medicines Agency (EMA) vorgenommen.
Im Folgenden sollen diese Kriterien — und wie diese im Kontext der
Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor bei Kleinkindern von 2 bis 5
Jahren ausgepragt sind — kurz zusammengefasst werden. Im Modul 4 des
Nutzendossiers wurden diese bereits in die Begrindung des Zusatznutzens
einbezogen (1).

o Die zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine genetische
Erkrankung, die durch einen Defekt im CFTR-Gen (CFTR = Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) verursacht wird.
Dies fuhrt dazu, dass das CFTR-Protein den Chlorid-Transport nicht
normal regulieren kann, was das typische multifaktorielle
Krankheitsbild der CF begrindet, von dem mehrere Organsysteme
betroffen sind (2). Dieser Defekt ist von Geburt an vorhanden und
Uberdauert die gesamte Lebenszeit.

o Es liegt unwidersprochene Evidenz vor, dass die CFTR-Dysfunktion
bereits in utero beginnt und sich Uber die Kindheit fortsetzt. CFTR ist
vor der Geburt in zahlreichen Organen exprimiert, von denen bekannt
ist, dass sie stark durch CF geschadigt sind, wie der Lunge, dem
Pankreas, der Leber, dem Darm und den Samenleitern (3-5).

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Das Vorhandensein der CFTR-vermittelten Schadigungen vor der
Geburt und in der frihen Kindheit ist ausfihrlich in der
wissenschaftlichen Literatur dokumentiert. Uber 99 Studien berichten
von strukturellen Veranderungen und Fehlfunktionen im Verdauungs-
und Atmungssystem vor der Geburt und in den ersten funf
Lebensjahren (6). Kleinkinder und Kinder mit CF zeigen
Manifestationen der CFTR-Fehlfunktion, die zu Erndhrungsdefiziten,
Pankreasinsuffizienz, strukturellen und funktionellen Lungenschéden
und angeborenem Fehlen der Samenleiter flihren (3, 6).

Der Verlust der Lungenfunktion, der im Kindesalter beginnt und zu
irreversiblen strukturellen Schadigungen fuhrt, ist der Hauptgrund fur
die Morbiditdt und Mortalitat von CF-Patienten. CF-Patienten zeigen
bereits im ersten Lebensmonat Anzeichen der Lungenerkrankung (7-
9).

o Studien bei Kindern, die als klinisch gesund eingeschatzt
worden waren, jedoch mittels eines Neugeborenenscreenings
mit CF diagnostiziert wurden, haben mit Hilfe hochauflésender
Computertomographie  strukturelle  Lungenschadigungen
einschlie3lich Bonchiektasen bereits in den ersten drei
Lebensmonaten nachgewiesen (10-14).

o0 In einer Kohorte von 78 bestmdglich symptomatisch (d.h. mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)) behandelter CF-
Patienten wurde festgestellt, dass im Alter von drei Jahren
bereits 10 % der Patienten mit Pseudomonas aeruginosa
infiziert waren, 84 % hatten Anzeichen auf Bronchiektasen
(13). Diese Ergebnisse sind konsistent mit den Ergebnissen
von Studien zu inflammatorischen Markern, die gezeigt haben,
dass die Atemwegsentziindung im Kindesalter beginnt (8, 15,
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

16).

o Das Fortschreiten einer exokrinen Pankreaserkrankung und ein
schlechter  Ernahrungszustand  sind  signifikante  klinische
Manifestationen der CF bei Kleinkindern (2, 4, 5). Unterernghrung ist
assoziiert mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion und ist
damit ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat in dieser
Patientenpopulation (3). Die mangelhafte Aufnahme von Fetten aus
der Nahrung war bei 79 % der Kinder mit CF bereits im Alter von
sechs Monaten vorhanden und bei 92 % der Einjahrigen (6).

e Vor dem Hintergrund dieser sich frihzeitig manifestierenden
Schadigungen mehrerer Organsysteme bei CF sind die nutzlichen
Effekte der frihen Diagnose und Behandlung tberzeugend belegt
worden. Dies erkennt auch der G-BA in seiner Kinderrichtlinie zur
Friherkennung der CF explizit an und tragt mit der Einfihrung des
erweiterten  Neugeborenenscreenings im Jahre 2016  zur
patientenorientierten Umsetzung dieser Erkenntnisse bei (17).

o Wie ausgefiuhrt, sind die Krankheitsursache und die Mechanismen
der multiplen Organschadigungen Uuber die Lebenszeit der CF-
Patienten identisch. Der natirliche Verlauf bei einer rein
symptomatischen Behandlung (d.h. bei Behandlung mit der
gegenwartigen zVT) ist sehr gut dokumentiert und bekannt.

o Lumacaftor/lvacaftor, die erste zugelassene kausale Therapie im
Anwendungsgebiet, hat bereits bei Patienten ab dem sechsten
Lebensjahr einen Zusatznutzen gegenuber der zVT (ebenfalls beste
symptomatische Behandlung) gezeigt und vom G-BA bestatigt
bekommen. Die in Zukunft nachweisbaren positiven Langzeiteffekte
eines friiheren Behandlungsbeginns mit Lumacaftor/lvacaftor werden
noch groRer sein, als die bisher bereits belegten Effekte.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

¢ In PK-Studien und -Modellierungen konnte gezeigt werden, dass mit
den gewdahlten korpergewichtsabhdngigen  Dosierungen  fir
Kleinkinder zwischen 2 und 5 Jahren (d.h. im hier zu bewertenden
Anwendungsgebiet) Wirkspiegel erreicht werden, die sowohl mit
denen bei Kindern als auch bei Jugendlichen und Erwachsenen
vergleichbar sind.

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) kommt zur
Einschatzung eines positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von
Lumacaftor/Ivacaftor bei Kinder von 2 bis 5 Jahren. In seinem Assessment
Report zieht der Ausschuss das Fazit, dass die in der Zulassungsstudie
(VX15-809-115) gezeigten positiven Ergebnisse eine ausreichende
Sicherheit bieten, die Daten zur Wirksamkeit von Lumacaftor/lvacaftor bei
alteren Kindern und Erwachsenen auf die Patientenpopulation von 2 bis 5
Jahrigen extrapolieren zu kénnen (18).

Diskussion der Gegenargumente des IQWiG zur Ubertragbarkeit des
bereits attestierten Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor auf die hier
relevante Population von Kleinkindern von 2 bis 5 Jahren:

Das IQWIG schéatzt in seiner Nutzenbewertung den Ansatz, die
Studienergebnissen bei alteren Patienten mit der gleichen Erkrankung und
identischer Mutation auf die hier zu bewertende Population der Kleinkinder
von 2 bis 5 Jahren zu Ubertragen, als nachvollziehbar ein, da vergleichende
Daten in dieser Population der Kleinkinder fehlen. Die vorgelegten nicht-
vergleichenden Daten und die vorgebrachten Argumente werden jedoch als
daflr ungeeignet bewertet, weshalb sich ein Zusatznutzen gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht ableiten lasse. Es werden die

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei
Kindern ab 2 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfligung
gestellten Daten fir die Nutzenbewertung ist keine Aussage
beziglich des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jahrigen Kindern
unter der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
maglich.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

folgenden drei Griinde dafiir herangezogen:

e Fragliche Ubertragbarkeit von Patienten ab dem 12. Lebensjahr
wegen der bekannten Progredienz der Erkrankung

e Fehlen eines dramatischen Effektes im Ergebnis der einarmigen
Studien

e Der vom G-BA bei Patienten von 6 bis 11 Jahren attestierte
Zusatznutzen beruhe nicht auf patientenrelevanten Endpunkten und
dariiber hinaus sei der vom G-BA herangezogene Endpunkt LCl»s in
der vorgelegten einarmigen Studie nicht verwertbar.

Diese Argumente werden in der Nutzenbewertung des IQWIG genauer
ausgefuhrt, wobei als zusatzliches Gegenargument hinsichtlich der
Ubertragbarkeit das Fehlen von Studien zu Patienten in der
Patientenpopulation der Kleinkinder bei Behandlung mit der zVT vorgebracht
wird (S.7).

Letzteres Argument Uberrascht im Hinblick auf das IQWiG-Methodenpapier,
da nicht klar wird, wie bei dem tatsédchlichen Fehlen (randomisierter oder
nicht-randomisierter) direkt vergleichender Evidenz des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zVT die Evidenzbewertung nach der Methodik
des IQWIG durchgefuhrt worden ware, selbst wenn zusatzlich mindestens
eine nicht-vergleichende Studie unter der zVT verfugbar wére. Selbst wenn
eine solche einarmige Studie (oder mehrere) vorgelegen hétte, hatte sich die
Nutzenbewertung damit auf einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich
nicht-vergleichender Studien stitzen mussen, den das IQWIG in seinen
allgemeinen Methoden generell als nicht fur die Nutzenbewertung geeignet
einstuft (19). Vor diesem Hintergrund wurde im Nutzendossier auch nicht
nach dem Vorhandensein solcher Studien mit der zVT recherchiert.

Abgesehen von diesem methodischen Kontext waren zum Zeitpunkt der

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen
von LUM/IVA gegeniiber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6
Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, wurde maR3geblich durch Vorteile von
LUM/IVA im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie im
Surrogatendpunkt Lung Clearance Index (LCl.s) der Morbiditat
bestimmt. Auch fir die Studie 115 der Kinder im Alter von 2-5
Jahren konnte fur den Endpunkt LCl»s die gleiche Effektrichtung
von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden. Der LClys wird als
Surrogatendpunkt  betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der
hier zu betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch
relativ. wenige Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine
Beeinflussung des Krankheitsverlaufes nur sehr eingeschrankt
messen. Im Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der
Endpunkt LCl,s zur Erfassung von frihen Verédnderungen der
zystischen Fibrose in der klinischen Praxis in diesem
Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wird der LClzs
als relevanter Endpunkt in der hier zu betrachtenden Altersgruppe
von Patienten mit zystischer Fibrose fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LCl;s und die
Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige Effekte,
wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung der
Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen
von LUM/IVA gegentiber Best-Supportive-Care bei Patienten ab
12 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, wurde maR3geblich durch Vorteile von
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dossiererstellung solche Studien nicht bekannt. Das Fehlen solcher wurde
nach dem Vorliegen der Nutzenbewertung mittels einer unsystematischen
orientierenden Literatursuche bestatigt.

Im Folgenden wird auf die 0.g. drei Gegenargumente zur Ubertragbarkeit des
IQWIG im Detail eingegangen.

Ubertragbarkeit — von welcher Altersgruppe?

Das Argument, dass die Ubertragbarkeit prinzipiell besser gestiitzt wird,
desto geringer die Altersdifferenz zwischen den betrachteten Populationen
ist, ist nachvollziehbar. Folglich hat Vertex in seinem Nutzendossier zunachst
das Patientenkollektiv der 6- bis 11-Jahrigen, welches beziiglich des Alters
unmittelbar (d.h. ohne ,Alters-Licke") an das hier zu bewertende Kollektiv
der 2- bis 5-Jahrigen anschliel3t, vergleichend betrachtet. Im Alter nach oben
unmittelbar erweitert wird das Kollektiv der 6- bis 11-Jahrigen durch die
Patienten ab 12 Jahren. Dieses breite Alterskontinuum stellt daher bei
gemeinsamer Betrachtung - gerade wegen der bekannten und allgemein
anerkannten Progredienz der Erkrankung bei Behandlung mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie - eine umso belastbarere Basis fir das
Ubertragbarkeitsargument dar.

Der G-BA hat bei seiner Nutzenbewertung der Patienten im Indikationsgebiet
mit einem Alter von 6 bis 11 Jahren ebenfalls auf das bereits bewertete
Kollektiv mit dem nachst héheren Alter Bezug genommen, d.h. Patienten ab
12 Jahren (20). Insofern erscheint eine inkrementelle Betrachtung der
Altersbereiche ab zwei Jahren bis zu Erwachsenen plausibel und angesichts
des bekannten progredienten Verlaufs wunter der zweckmaRigen
Vergleichstherapie hier zielfihrend.

LUM/IVA im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
(Best-Supportive-Care) im Endpunkt pulmonale Exazerbationen
bestimmt. Sowohl in der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder als
auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen Kinder wurde jeweils
festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei der sehr jungen
Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die noch relativ
wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden Ereignisse
darstellen.

In  Anbetracht der Tatsache, dass eine identische
zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung und damit
eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der
Studiendaten der Studie fur 2-5-jahrige Kinder, die gegeniuber den
Ergebnissen der Studie der 6-11-jahrigen Kinder sowie der
Studien der Patientinnen und Patienten = 12 Jahre weitestgehend
gleichgerichtete Effekte aufweist und angesichts der identischen
zweckmaRigen Vergleichstherapien fir die drei Populationen, wird
von einer Ubertragbarkeit des festgestellten Zusatznutzens des
Endpunktes ,LCl»s" von der Population der 6-11-jahrigen Kinder
auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder ausgegangen, der
aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in seinem Ausmaf}
jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfligbaren Evidenz lasst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fur
Kinder im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren
auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen
Zusatznutzen von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer
Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Naturlicher Verlauf der Erkrankung bei Behandlung mit zVT

Aus dem Vergleich einiger wesentlicher Baseline-Charakteristika der fur die
jeweiligen altersspezifischen Nutzenbewertungen herangezogenen
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ergibt sich eine vergleichende
Anschauung, wie sich diese drei Patientenkollektive mit ihren Charakteristika
im Alter von zwei Jahren an aufwarts bei Behandlung mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie klinisch prasentieren. Dieser Uberblick kann als eine
lllustration des natdrlichen Erkrankungsverlaufs der Patienten im
Indikationsgebiet dienen und damit das Fehlen einer separaten
Verlaufsstudie unter der zVT bei 2 bis 5-Jahrigen argumentativ ersetzten. Es
besteht lediglich die methodische Schwierigkeit, Lungenfunktionsparameter
und den  Erndhrungszustand bei  Kleinkindern,  Kindern  und
Jugendlichen/Erwachsenen vergleichend bestimmen zu koénnen. Dies ist
aufgrund der Messverfahren im Zusammenhang mit den Charakteristika der
Lungenschadigung (LCl,s sensitiver als FEV: bei Kindern) bzw. der
Kdrperstatur (BMI z-Score wird ab einem Alter von ca. 18 Jahren nicht mehr
als sinnvolles Mal3 angesehen) nicht zu andern.

In der folgenden Tabelle 1 ist dieser Uberblick dargestellt.

Tabelle 1 Altersspezifische
Patientenpopulationen

Baseline-Charakteristika der

Altersgruppe / Studie (Patientenzahl)

2 bis 5 Jahre 6 bis 11Jahre ab 12 Jahren
Merkmal VX15-809-115 (B) VX14-809-109 VX12-809-103
(Mittelwert bei VX12-809-104
Baseline) (N =60) (N =204) (N =740)
Alter [Jahre] 3,7 8,8 25,3

sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar ein.

Unter Bertcksichtigung der nicht verfiigbaren Therapiealternativen
bei 2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels
der Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen
Limitationen der verfigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt flr einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir den Endpunkt ,LCl.s5"
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die
wissenschaftliche Datenlage dies nicht zulasst.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

[Srsrm"(‘;le/hmh'o”d 105,8 103,0 .
BMI z-Score 0,2 -0,14 -
FEV1% [%] 83,8 89,7 60,5
LCl2s 9,01 10,3 -

Anmerkung: Angaben aus den jeweiligen Modulen 4A der dazugehérigen
Nutzenbewertungsverfahren (1, 21, 22) und eigene Berechnungen fir die gesamten
Studienkollektive (daher nur Angabe des Mittelwerts méglich)

Aus den Angaben in Tabelle 1 lasst sich erkennen, dass sich die Kleinkinder
bei Behandlung mit der zVT bis zu ihrem (im Mittel beispielsweise) knapp
neunten Lebensjahr  hinsichtlich  der  Lungenfunktion und der
Ernahrungssituation verschlechtert haben. Diese Verschlechterungen unter
der zVT sind irreversibel, und bestimmen die Lebenszeitprognose dieser
Patienten. Dies zeigt sich bei den im Mittel 25 Jahre alten Studienpatienten
an einer schon sehr ausgepragten Verschlechterung der Lungenfunktion
gemessen mittels FEV; von nur noch ca. 60 % des Normwertes. Aul3erdem
wird durch die fur die Studienpopulationen der Kinder von 2 bis 11 Jahren
bestehende und mit steigendem  Alter  praktisch  konstante
SchweiRchloridkonzentration deutlich, dass die zVT keine Anderung dieses
pathognomonischen Biomarkers erreicht. Dies ergibt einen zusatzlichen
Hinweis darauf, dass die zVT im Gegensatz zu Lumacaftor/lvacaftor nicht in
der Lage ist, den Krankheitsverlauf zu modifizieren.

Effektstarke der Studie VX15-809-115 (Part B)

Im Gegensatz zu dem in Tabelle 1 dargestellten progredienten Verlauf unter
der zVT auf der Ebene der Studienpopulationen, wurde in der einarmigen
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Studie der Patienten von 2 bis 5 Jahren (hier zu bewertendes
Patientenkollektiv) Gber 24 Wochen Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor die
Schweil3chloridkonzentration im Mittel statistisch signifikant gesenkt. Damit
einhergehend wurde die Lungenfunktion im Mittel gegeniber Baseline
verbessert und der BMI z-Score verbesserte sich statistisch signifikant. Auch
die beiden anderen fur die Charakterisierung der CF essentiellen Biomarker,
die fakale Elastase und das immunreaktive Trypsinogen, wurden jeweils
statistisch signifikant verbessert (1).

Dies ist in dieser Gesamtschau ein Uberzeugender Beleg daflr, dass die
Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor Uber 24 Wochen zu statistisch
signifikanten Verbesserungen gefuhrt hat, wahrend sich das mit zVT
behandelte Kollektiv der Patienten Uber im Mittel 5 Lebensjahre (3,7 Jahre
bis 8,8 Jahre) hinsichtlich der Lungenfunktion und des Ernahrungszustandes
verschlechtert hat. Das IQWIG sieht darin keine ,dramatischen Effekte".

Diese sind im Kollektiv der Kleinkinder von 2 bis 5 Jahren auch nicht zu
erwarten, da zwar bereits krankheitsbedingte Schadigungen vorliegen, aber
die manifesten Organschaden noch nicht ausgepréagt sind. Dies hat der G-BA
auch fur das Kollektiv der Patienten von 6 bis 11 Jahren so eingeschéatzt, in
dem er feststellt:

»Im vorliegenden Anwendungsgebiet bei Kindern zwischen 6 und 11 Jahren
ist die Erkrankungsprogression und entsprechend die Organschadigung noch
nicht so weit fortgeschritten. Es zeigt sich in der Praxis, dass die
Lebensqualitat bei diesen Kindern weitgehend gut bis annahernd normal ist,
und dass keine hohe Exazerbationsrate in dieser Patientenpopulation
vorliegt. Da das Ziel einer Therapie bei dieser jungen Patientengruppe die
Verlangsamung der Erkrankungsprogression ist, wird der Endpunkt LCl, s als
diagnostischer und mdoglicher prognostischer Parameter zur Kklinischen
Messung des Krankheitsverlaufs im Frihstadium der zystischen Fibrose
angesehen. Vor dem Hintergrund des progressiven Verlaufs der Erkrankung
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wird bei der Bewertung des Zusatznutzens bei der vorliegenden
Patientenpopulation, bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren, dem
Therapieziel der Verlangsamung der Progression besondere Bedeutung
zugemessen.” ((20), Hervorhebungen von Vertex).

Diese Einschatzung besitzt fiur das hier vorliegende Patientenkollektiv der
noch jungeren Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren noch stéarkeres Gewicht,
weshalb das (Gegen-)Argument des Fehlens eines dramatischen Effektes im
vorliegenden Kontext keinen Ausschlag geben sollte.

LCl,5-Ergebnisse der Studie VX15-809-115 (B)

Auch die Tatsache, dass der LClz5 in der Studie VX15-809-115 nicht fir alle
Patienten gemessen werden konnte, sollte hier nicht dahingehend
interpretiert werden, dass die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens nicht
moglich ist. Laut Studienprotokoll sollte der LCl.s im Rahmen einer
Substudie bei Patienten ab dem dritten Lebensjahr gemessen werden. Dies
ist dadurch bedingt, dass die Durchfihrung des Gasauswaschtests bei noch
jungeren Kindern ohne Sedierung nicht gut reproduzierbar ist. Von den 60
Studienpatienten waren 41 mindestens drei Jahre alt. Aul3erdem konnte die
Substudie nur in den Studienzentren durchgefiihrt werden, die Uber die
apparative Maoglichkeit zur Durchfihrung des Gasauswaschtests verfugten.
Insgesamt konnten 37 der 41 relevanten Patienten in die Substudie
eingeschlossen werden; mit 90,2 % ein sehr hoher Wert. Davon hatten
jedoch nur 24 Patienten bei Baseline eine valide LCl,s-Messung und bei
Woche 24 waren es 21 Patienten. Fur 17 Patienten konnte die Anderung zu
Woche 24 gegenlber Baseline ermittelt werden. Informationen zu den
Grunden fur die relativ hohe Zahl an fehlenden Werten sind nicht bekannt. Es
ist davon auszugehen, dass die Prozedur in diesen Fallen nicht oder nicht
valide durchgefuhrt werden konnte. Das Vorliegen einer fir das Ergebnis

LUM/IVA zeigte in den Studien der Kinder ab 2 Jahren sowie ab 6
Jahren eine vergleichbare Wirksamkeit anhand der Ergebnisse fir
den Endpunkt Lung Clearance Index (LCl.5). Fur die Population
der 6-11-jahrigen Kinder zeigte sich in der Studie 109 zu Woche
24 fur den Endpunkt LCl,5 ein statistisch signifikanter Vorteil von
LUM/IVA gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie (Best-
Supportive-Care). Fir die Population der 2-5-jahrigen Kinder
konnte zwar fir den LCl,s die gleiche Effektrichtung von Baseline
zu Woche 24 gezeigt werden, die jedoch keine statistische
Signifikanz erreicht hat. Fir die Teilpopulation der 2-5-jahrigen
Kindern mit einem Korpergewicht = 14 kg konnte im Endpunkt
LCl,5 ein statistisch signifikanter Vorteil zu Woche 24 gegentiber
Baseline festgestellt werden (MWD [95%-KI]: -0,76 [-1,45; -0,08];
p=0,032).
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positiv verzerrenden Selektion der Patienten mit validen Werten wird als nicht
plausibel angenommen. Dazu tragt sehr wesentlich auch das Argument bei,
dass der positive Behandlungseffekt Uber 24 Wochen Lumacaftor/Ilvacaftor
zur Verbesserung der Lungenfunktion bereits nach zwei Wochen Auswasch-
Phase (ohne Behandlung mit Lumacaftor/lvacaftor)  vollstéandig
zurlckgegangen war. Diese Aussage wurde bei 88 % (15 von 17) der
Patienten demonstriert, die bei zur Ermittlung des Behandlungseffekts nach
24 Wochen beigetragen haben und ist damit eine Bekréftigung der Kausalitat
des Behandlungseffektes durch Lumacaftor/lvacaftor.

Zum Abschluss der Diskussion der IQWiG-Argumente gegen eine
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von &lteren  Patienten im
Indikationsgebiet auf die hier zu bewertende Population der Patienten von 2
bis 5 Jahren soll noch einmal auf die Besonderheit des Studiendesigns der
Studie VX15-809-115 (Part B) eingegangen. Dies fuhrt nach Auffassung von
Vertex dazu, dass der Studie eine hohere Robustheit hinsichtlich der
Behandlungseffekte zukommt, als es bei einer einarmigen Studie ohne diese
Phase der Fall ware.

Hierbei ist die Auswasch-Phase nach 24 Wochen Behandlung mit
Lumacaftor/lvacaftor von Bedeutung, in der die Studienpatienten Uber zwei
Wochen weiter beobachtet wurden, wobei lediglich die Behandlung mit der
besten symptomatischen Therapie, d.h. der zVT, nicht aber mit
Lumacaftor/lvacaftor fortgesetzt wurde. Es zeigte sich, dass die nach 24
Wochen eingetretenen  positiven  Veranderungen der unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkte nach dieser Auswaschphase sehr deutlich
wieder zum Ausgangswert vor Studienbeginn (Baseline) zurtickgekehrt
waren. Auch fur die Parameter Schweil3chloridkonzentration, fakale Elastase-
1 und immunreaktives Trypsinogen sind diese Rlckgange praktisch
vollstdndig, d.h. nach bereits 2 Wochen ohne Therapie mit
Lumacaftor/lvacaftor sind die positiven Effekte von Lumacaftor/lvacaftor nicht

Zusammenfassende Dokumentation

44




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

mehr vorhanden. Diese Verlaufe unterstiitzen Uber das ansonsten nicht
vergleichende Studiendesign hinaus die Evidenz im Sinne eines ,N-of-1°—
Studiendesigns, in dem alle Patienten als ihre eigene Kontrolle fungieren.
Diesem Studientyp wird von einigen Autoren der hochste Evidenzgrad fur die
Therapie-Entscheidungsfindung im Rahmen der ,Evidence Based Medicine®
(EBM) zuerkannt (23).

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 4, : i Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
S. 6 Cg:n?élfgagfher:(?gig\r}#)ng von BSC als  zweckmaBige (zVT) sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu

T 9 P bertcksichtigen. Fur die Herleitung der zVT wird auf die

S.10 | Das IQWIG stellt dar, dass Vertex ,Best Supportive Care* (BSC) als | Tragenden Griinde verwiesen.

zVT im Dossier benannt und herangezogen héatte und dafir die ]
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Bezeichnung ,bestmdgliche symptomatische Therapie* verwendet,
jedoch die konkreten therapeutischen MalRRnahmen der G-BA-
Festlegung nicht erwdhnen wirde. Stattdessen habe der G-BA die
zVT wie folgt festgelegt: ,bestmégliche patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, = Pankreasenzyme  bei
Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie [im Sinne der Heilmittel-
Richtlinie], unter Ausschopfung aller didtischer Malinahmen)*“.

Die Benennung der zVT selbst noch die Kritik an der fehlenden
Erwahnung der konkreten therapeutischen Malnahmen ist fiir Vertex
nachvollziehbar.

Im Modul 3A wird unter Bezug auf die relevanten finalen
Niederschriften zu den G-BA-Beratungsgesprachen die ,bestmégliche
symptomatische Therapie (BST)" als zVT benannt (24, 25). Da eine
erneute Beratung zur zVT beim G-BA nicht stattgefunden hat, wird
ebenfalls auf die Tragenden Grinde zum Beschluss Uber die
Arzneimittelrichtlinie zu Lumacaftor/lvacaftor (Indikationserweiterung
fur Patienten von 6 bis 11 Jahren) aus dem Jahr 2018 verwiesen, als
der aktuellen Quelle, in der der G-BA weiterhin BST als zVT bestétigt
(20). Da die Benennung von BST als zVT (statt, wie vom IQWIiG
festgestellt, BSC) als auch die Begrindung dafir auf den o.g. Zitaten
des G-BA beruht, ist selbstverstandlich der komplette Wortlaut damit
umfasst, auch wenn er nicht wortlich zitiert wurde.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen

Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation wurde durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fiir
Patienten mit CF ab 2 Jahren gibt es nach dem
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine
spezifische Standardtherapie. Fur Patienten mit CF ab 2
Jahren stehen die oben genannten medikamenttsen und
nicht-medikamentdsen Therapieoptionen zur
symptomatischen Therapie zur Verfigung. Diese werden
in der vorliegenden Evidenz zur symptomatischen
Therapie der CF empfohlen, insbesondere die
antibiotische Therapie pulmonaler Infektionen (Ceftazidin,
Colistimethat, = Tobramycin), die Inhalation von
Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa), die
Enzymsubstitution bei Pankreasinsuffienz (Pankreatin),
die Ernahrungstherapie und die Unterstitzung der
Atemfunktion, z. B. durch Physiotherapie. Bei CF erfolgt
somit eine patientenindividuelle Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt im Sinne von Best-Supportive-Care
(BSC). Bei der Benennung von Best-Supportive-Care als
zweckmaRige Vergleichstherapie im  vorliegenden
Verfahren fir Patienten ab 2 Jahren mit CF, die
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Dass genau diese vollstandige Definition von BST nach der
Festlegung des G-BA berlcksichtigt wurde, ergibt sich - neben dem
korrekten Zitat der Festlegungen des G-BA - auch aus der Tatsache,
wie im Modul 4 die Charakterisierung der Patientenpopulation der
Studie VX15-809-115 (B) vorgenommen wurde. Es wurden namlich
exakt diese Merkmale It. der spezifischen Charakterisierung der zVT
durch den G-BA detailliert dargestellt (Antibiotika-Therapie,
Mukolytika-Therapie, Pankreasenzyme und Physiotherapie). Mittels
dieser Darstellungen wurde das Vorliegen der BST als ,Basistherapie”
in der Studie VX15-809-115 (Part B) begriindet. Dieses Argument wird
fur die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens dahingehend benétigt, weil
dadurch gezeigt werden konnte, dass auch im hier zu bewertenden
Patientenkollektiv Lumacaftor/lvacaftor zuséatzlich zu BST angewendet
wurde, so wie es auch bei den Patienten von 6 bis 11 Jahren und bei
den Patienten ab 12 Jahren der Fall war. Von daher sind die Studien
und Patientenkollektive uneingeschrankt vergleichbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex bittet um Korrektur der nicht zutreffenden Angabe in der
Nutzenbewertung des IQWiG zur zVT.

homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind,
handelt es sich um eine redaktionelle Anpassung
gegenuber der bereits in dem Verfahren zu LUM/IVA der
6-11-jahrigen Kinder mit CF, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie .pbestmaogliche
symptomatische Therapie (BST)“. Die Behandlung mit
BST ist in der klinischen Umsetzung Best-Supportive-
Care gleichzusetzen. Nachfolgend wird die Bezeichnung
Best-Supportive-Care gewahlt.
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S.12

Anmerkung:
Einbeziehen der Studie VX16-809-116 in die Nutzenbewertung

Das IQWIG diskutiert die fehlende Darstellung von Ergebnissen der
Studie VX16-809-116 im Nutzendossier.

Die Studie VX16-809-116 lauft noch (geplantes Enddatum ist
Dezember 2019). Es handelt sich dabei um die Verlangerungsstudie
der einarmigen Zulassungsstudie VX15-809-115 (Part B). Es liegen
bisher weder ein finaler noch ein Interims-Studienbericht vor. Daten
aus einer Zwischenauswertung der Studie im Rahmen der Beurteilung
durch das Independent Data Monitoring Committee (IDMC) wurden im
Zulassungsverfahren an das CHMP Ubermittelt. Diese Daten waren
noch nicht 100% verifiziert und sind bei laufender Studie derzeit noch
nicht zur Veréffentlichung freigegeben. Die an das CHMP
Ubermittelten Tabellen sind der Stellungnahme angefiigt (26).

Alle 57 Kinder, die die Studie VX15-809-115 (Part B) beendet hatten,
wurden in die Studie VX16-809-116 aufgenommen. Summarisch kann
eingeschéatzt werden, dass die Wirksamkeitsdaten aus dieser
Interimsanalyse noch keine eindeutige Schlussfolgerung zulassen,
jedoch das CHMP sie als zu dem Bewertungszeitpunkt als
ausreichend dafiir eingestuft hat, generell die Konstanz der
Behandlungseffekte nach 24 Wochen auch nach 48 Wochen
Behandlungsdauer anzuzeigen (18).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung
nach 8 35a SGB V.
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Vorgeschlagene Anderung:
Wirksamkeitsdaten einer ad hoc Interimsanalyse der Studie
VX16-809-116  wurden der EMA im Rahmen des
Zulassungsverfahrens bereitgestellt. Finale Ergebnisse der
Studie VX16-809-116 werden voraussichtlich Ende 2019/Anfang
2020 zur Verfugung stehen.
Seiten | Anmerkuna: Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
12-13 g jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung

Das IQWIiG schétzt die Informationsbeschaffung zu weiteren
Untersuchungen als unvollstandig ein und als nicht geeignet,
einen Vergleich zwischen Lumacaftor/lvacaftor und der zVT zu
ermaoglichen.

Da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Lumacaftor/lvacaftor bei Kleinkindern zwischen 2 und 5 Jahren
vorlagen, wurde die systematische Literaturrecherche auf ,weitere
Untersuchungen® erweitert. Fir die Suche nach solchen Studien
wurde ein bereits mehrfach eingesetzter publizierter Suchfilter
eingesetzt (27). Das IQWIG schéatzt auf der Grundlage einer IQWIiG-
Studie (28) ein, dass dieser Filter nicht geeignet ware, einarmige
Studien umfassend zu identifizieren. Das IQWIG selbst identifiziert
jedoch keine zusatzlichen einarmigen Studien mit
Lumacaftor/Ivacatftor.

nach § 35a SGB V.
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Zur Bewertung des Filters soll hier angemerkt werden, dass die hier
eingesetzte Filter-Variante (in (28) als ,fixed method B* bezeichnet) in
der Publikation selbst mit einer Sensitivitdt von 95 % bis 100% bei
Recherche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE angegeben
wird. In friheren Nutzenbewertungen hat der G-BA die Verwendung
dieses Filters nicht kritisiert (29). Beziiglich der IQWiG-Publikation zur
Bewertung der Gite u.a. dieses Filters wird fur die beiden hier primar
relevanten Studientypen (pro- und/oder retrospektive
Kohortenstudien) eine Sensitivitét des eingesetzten Filters von 86 %
bzw. 83 % ausschlieRlich in MEDLINE gefunden (28). Vertex kann
nicht beurteilen, ob die Gite (Sensitivitdt) des Filters bei der in
Nutzendossiers regelhaft anzuwendenden Suche in MEDLINE und
EMBASE tatsachlich die deutlich hoheren Sensitivitaten It. der
Originalpublikation erreicht (27) und die niedrigere, vom IQWIG
gefundene (28), sich bei ausschlie3licher Suche in MEDLINE einstellt.
Falls dem so wére, ware von ausreichender Sensitivitat des Filters fur
die durchgefihrte Recherche im Rahmen der Nutzenbewertung
auszugehen.

Aufgrund der Tatsache, dass die Suche mit dem hier relevanten Ziel
erfolgte, nicht randomisierte Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Lumacaftor/lvacaftor zu identifizieren, konnten auch keine
einarmigen Studien mit der zVT identifiziert werden. Eine solche
Suche ist in der Verfahrensordnung des G-BA nicht intendiert und
wurde hier auch nicht als zielfilhrend gesehen. Es wurde vorstehend
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in dieser Stellungnahme (siehe Allgemeine Anmerkungen, S. 6)
bereits erlautert, dass nicht davon auszugegangen werden konnte,
dass das IQWIG einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich (zweier
(oder mehrerer) einarmiger Studien mit Lumacaftor/lvacaftor bzw. der
zVT) zur Nutzenbewertung herangezogen hatte. Diese unadjustierten
indirekten Vergleiche stuft das IQWIG It. der Allgemeinen Methoden
5.0 (19) generell als fur die Nutzenbewertung ungeeignet ein. Wie
bereits ausfuhrlich erlautert, ist der naturliche Verlauf der Krankheit
bei den Patienten im Indikationsgebiet bei Behandlung mit zVT gut
belegt und allgemein bekannt (siehe dazu auch Tabelle 1 vorstehend).
Aus diesen Grunden wurde eine Suche nach solchen einarmigen
Studien mit der zVT nicht angestrebt.

Vorgeschlagene Anderung:
Uberprufung der Einschatzung zur Informationsbeschaffung.

S. 18
und

S. 20

Anmerkung: Das IQWiG halt in seiner Dossier-Bewertung (zur
Anzahl der Patienten und den Kosten fir die GKV) die Angabe
von Vertex zur Zahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation fir
unterschéatzt. Diese Aussage steht nicht mit den verfigbaren
Angaben aus dem deutschen und dem européischen
Mukoviszidose-Patientenregister in Ubereinstimmung.

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berticksichtigung des zuletzt getroffenen Beschlusses (16. Mai
2019) Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet ,zystische
Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 12 Jahren und
alter, die homozygot fur die F508del- Mutation im CFTR-Gen
sind" zu gewdhrleisten, wird vom G-BA folgende Herleitung der
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In der Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation ist
Vertex fur die vorliegende Indikationserweiterung von den zum
Dossier-Einreichungsdatum  aktuell  publizierten Angaben des
deutschen Mukoviszidose-Registers (30) ausgegangen. Darin sind
6.106 Patienten berichtet, die im Berichtsjahr 2017 wenigstens
einmalig dokumentiert wurden und fir die auch eine
Einwilligungserklarung vorliegt.

Das IQWiIG legt jedoch (S. 18 der Dossier-Bewertung (31)) unter
Verweis auf die Homepage des Mukoviszidose e.V. eine Zahl von
8.000 Patienten zu Grunde. Diese Angabe von 8.000 Patienten erfolgt
in der angegebenen Quelle lediglich in einem einfliihrenden Fliel3text
auf der Homepage des Mukoviszidose e.V. (32), es wird dort keine
Quelle dafir angegeben und diese Angabe erschien in den
Registerberichten des Mukoviszidose e.V. zuletzt fir das Berichtsjahr
2012 (33), seither nicht mehr. Seit 2012 ist jedoch beim deutschen
Mukoviszidose-Register eine  generelle  Uberarbeitung  der
Registersoftware und des Datenschutzkonzeptes vorgenommen
worden und die Datenbestande wurden Uberprift und aktualisiert (34).

Da im letzten vor dieser Revision publizierten Registerbericht
(Berichtsjahr 2012, erschienen 2013) von einer sehr hohen Zahl an
Mehrfachmeldungen von Patienten (Doppel- bis
Sechsfachmeldungen) berichtet wurde (33), war bereits deswegen

Patientenzahlen verwendet:

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich
um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Insgesamt wird von einem Gesamtkollektiv von aktuell ca. 8000
Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland ausgegangen’.

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ab, der von 6106
Patienten mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv ausgeht.
Diese Angabe ist aber mit Unsicherheiten behaftet und
unterschatzt, da hier diejenigen Patienten ohne Verlaufsdaten
und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht bericksichtigt
wurden. Dariiber hinaus liegen derzeit keine Hinweise vor,
dass sich die Patientenzahl des Gesamtkollektivs seit dem
Berichtsband 2012 bedeutsam geandert hat (8042 Patienten,
die jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten.
Diese Zahl ist gemal3 den Angaben im Berichtsband bereits um
Mehrfachnennungen bereinigt).

7 https://www.muko.info/ Webseite Mukoviszidose e.V. [Zugriff 27.06.2019]
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

von einer zu erwartenden Reduktion der tatséchlichen Patientenzahl
fur die Uberarbeitete Datenbank auszugehen. Dies auch deshalb, da
andererseits die Zahl der Patienten, die mindestens einmal im
jeweiligen Berichtsjahr in einem der CF-Einrichtungen vorstellig
geworden waren sehr plausibel Uber die Jahre 2013 bis 2017 mit
einem zu erwartenden leichten Anstieg konsistent berichtet wurden.
Folglich war es ebenfalls bereits vorab plausibel, dass dieser Wert der
Patienten, die auch tatsachlich wenigstens einmal pro Jahr eine
Konsultation in einem der CF-Einrichtungen hatten, der bereinigten
tatsachlichen Zahl an CF-Patienten in Deutschland entspricht.
Andernfalls hatte man bei der Betrachtung tUber mindestens 5 Jahre
eine starkere Fluktuation der Patientenzahlen beobachten mussen, da
es als hochgradig unwahrscheinlich anzusehen ist, dass CF-Patienten
aus dem Register sogar fur mehrere Jahre nicht wenigstens zu einer
Behandlung erscheinen. Diese Angaben sind nachfolgend in Tabelle 2
im  Uberblick fur die  Berichtsjahre 2013  bis 2017
(Veréffentlichungsdatum jeweils ein Jahr spéater, d.h. Intervall der
Veréffentlichungen 2016 bis 2018) dargestellt:

Tabelle 2: Patientenzahl des Mukoviszidose-Registers 2013 —
2017 (Patienten mit mindestens einmal jahrlichem Kontakt zur
CF-Einrichtung)

Jahr

(Datenstand) 2013 2014 | 2015 | 2016 2017
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit
Dokumentation

Quellen: (30, 34-37)

5.101 | 5.187 | 5.331 | 5.720 | 6.106

Auch in den Angaben, die der Mukoviszidose e.V. an das European
Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECSF-Register) 2018
weitergemeldet hat, erscheinen aktuell maximal 5.738 Patienten, die
im deutschen Register gemeldet sind — die aber nicht notwendig
wenigstens einmal im Berichtsjahr in einem Zentrum erschienen sind
(von denen aber bekannt ist, dass sie nicht verstorben sind) (38). Die
geringflgige Abweichung von 18 Patienten zwischen den im
deutschen Registerbericht fir das Jahr 2016, erschienen Ende
November 2017 (37), berichteten 5.720 Patienten und den 5.738
Patienten, die im ECSF-Register beim Stand ,Juni 2018 bekannt
sind, erklart sich aus den unterschiedlichen Datenstanden zum
jeweiligen Meldezeitpunkt.

Es ist auf dieser Basis also davon auszugehen, dass es aktuell keine
relevante zu berlcksichtigende Diskrepanz zwischen den in den
deutschen Registerberichten angegebenen Anzahlen von Patienten,
die mindestens einmal im Jahr im Zentrum gesehen wurden und den
tatsachlich registrierten und lebenden Patienten gibt. Damit kann eine
»Schatzung” von 8.000 CF-Patienten fur Deutschland als deutlich zu
hoch und veraltet ausgeschlossen werden.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusatzlich ist anzumerken, dass die Angabe der Patientenzahl im
Bereich der GKV dazu dient, die versorgungsrelevanten
Patientenzahlen anzugeben. Patienten, die Uber Jahre hinweg in
keinem CF-Einrichtungen behandelt werden (obwohl sie im Register
registriert sind) und deren Daten vom Register nicht gepflegt werden,
kénnen nach Auffassung von Vertex flr eine versorgungsrelevante
Betrachtung ohnehin vernachlassigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Als Basis fur die Ableitung der vorgelegten Patientenzahlen fir
die GKV sollte die einzig wissenschaftlich belegte und mehrfach
publizierte Patientenzahl (auf der Basis der Daten fir 2017) von
6.106 Patienten dienen, die auch im Modul 3A des
Nutzendossiers verwendet und begrindet wurde.
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5.2  Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum 5. Juni 2019

Stellungnahme zu Lumacaftor/lvacaftor (zystische Fibrose), Nr. 768, A19-13,
Version 1.0, Stand: 13.05.2019

Stellungnahme von Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die zystische Fibrose (CF, Mukoviszidose) ist eine der haufigsten
autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen mit einer Inzidenz von
etwa 1:2500 (1). Die Erkrankung wird durch Mutationen des Gens des
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
verursacht. Das Gen kodiert das CFTR-Protein, einen ATP-abhangigen
Chlorid-Anionen-Kanal in epithelialen Zellmembranen. Folge ist
verminderter Salz- und Wassertransport, der zur Dysfunktion multipler
Organe fuhrt, in erster Linie zu chronischen Stérungen der
Schleimsekretion in den Atemwegen mit chronischen Infektionen der
Lungen sowie zu einer chronischen Pankreatitis (2).

Es ist eine Vielzahl von Genmutationen bekannt, die zu gestdrten
Funktionen des CFTR-Proteins fihren. Sie werden in sieben Klassen
unterteilt. Die Mutation F508del (auch Phe508del) ist die haufigste
dieser Mutationen und wird zu den sogenannten Klasse-ll-Mutationen
gerechnet. Sie wirkt sich auf verschiedene Weise auf das CFTR-Protein
aus, vor allem fihrt eine gestorte sterische Struktur des Proteins zum
vorzeitigen Abbau. Letztlich ist der Effekt eine Verminderung der CFTR-
Menge an Zelloberflachen. Bis zu 50 % der CF-Patienten sind
homozygot beziglich der F508del-Mutation. Daneben sind sogenannte
Gating-Mutationen fir das CFTR-Protein bekannt (z. B. G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R).
Sie sind insgesamt seltener (< 10 % bei den Patienten mit CF) und
werden der Klasse Il zugerechnet. Die Mutation G551D macht hier den
Hauptanteil aus. Die Gating-Mutationen flhren zu einer verminderten
Funktion des CFTR-Proteins, also des kodierten Chlorid-Anionen-
Kanals, ohne die Menge der CFTR-Proteine an den Zelloberflachen zu
reduzieren (2).

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sowohl Ivacaftor als auch Lumacaftor sind kleine, synthetisch
hergestellte Moleklle, die die Gendefekte selbst nicht korrigieren,
sondern die Funktion der Proteinprodukte der mutierten Gene
verbessern. lvacaftor ist ein Verstarker des CFTR-Proteins, d. h. des
Chlorid-Anionen-Kanals auf der Oberflache der Epithelzellen. Es erhdht
den Chloridtransport, indem es Offnungszeiten des Kanals verlangert,
somit wird das Gating verbessert und die Wahrscheinlichkeit erhont,
dass Chloridionen durch den Kanal flieRen (,CFTR-potentiator”).
Lumacaftor steigert dagegen speziell die Stabilitdt des veranderten
CFTR-Proteins, das bei Vorliegen einer F508del-Mutation synthetisiert
wird, sodass das Protein vermehrt zur Zelloberflache transportiert
werden kann. Dadurch steigert es im Effekt die Konzentration des
Chlorid-Anionen-Kanals in der Zellmembran (,CFTR-corrector) (3).

Die Fixkombination Lumacaftor/lvacaftor wurde 2016 vom G-BA fir
Patienten ab 12 Jahren mit CF, die homozygot fiir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind, zunachst einer Nutzenbewertung als Orphan Drug
unterzogen. Mit Einreichung des Dossiers gab der pharmazeutische
Unternehmer (pU) den Orphan-Drug-Status jedoch zuriick (4), sodass
der G-BA selbst im Nachtrag noch eine Dossierbewertung vornahm:
Dabei erkannte der G-BA einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegenuber der Best Supportive Care (BSC) als
zweckmaRiger Vergleichstherapie (ZVT).

Letztes Jahr wurde fir die Fixkombination Lumacaftor/lvacaftor in
einem weiteren Verfahren fur Kinder ab 6 Jahren ein nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen anerkannt (5).

Nun steht eine neue Darreichungsform (Granulat) fir noch jingere
Kinder zur Verfugung.

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll die Kombination
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Lumacaftor/Ilvacaftor in der Indikation CF bei Patienten zwischen 2 und
5 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind,
bewertet werden (6).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)

. . . . Bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie
IQWIG
Sosslier_ ZweckméRige Vergleichstherapie (ZVI) (zVT) sind nach 5. Kapitel, 8§ 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu
bewertung, | Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt: berticksichtigen. Fir die Herleitung der zVT wird auf die
S.3,6

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten zwischen 2 | BSCP
und 5 Jahren mit CF, die homozygot fir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.

b: Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie [im Sinne der Heilmittel-Richtlinie], unter Ausschopfung aller
mdglicher digtischer MaRnahmen) gewahrleistet.

BSC: Best Supportive Care; CF: zystische Fibrose; CFTR: Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator

Fur die vorliegende Nutzenbewertung hat der G-BA wie 2015/16 und
2018 eine ,bestmogliche symptomatische Therapie* (BSC) als ZVT
festgelegt, die inhaltlich weitgehend der BSC aus dem vorherigen
Verfahren entspricht (BSC 2016: ,Dazu z&hlen insbesondere
Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika/hyperosmolare
NaCl-Losung, Mannitol, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL) und die Ausschopfung aller
maoglichen diatetischen MalRnahmen®). Allerdings ist die ZVT vom
G-BA wenig konkret dargestellt, was nicht nur die Physiotherapie
(wie das IQWIG korrekt erwahnt) betrifft, sondern auch die
Inhalationstherapien (hypertone Kochsalzlésung, Dornase alfa), die
Supplementation fettléslicher Vitamine, die Behandlung mit

Tragenden Griinde verwiesen.

[..]

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation wurde durch
eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fiir
Patienten mit CF ab 2 Jahren gibt es nach dem
derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine
spezifische Standardtherapie. Fir Patienten mit CF ab 2
Jahren stehen die oben genannten medikamentdsen
und nicht-medikamentdsen  Therapieoptionen  zur
symptomatischen Therapie zur Verfligung. Diese
werden in der vorliegenden Evidenz  zur
symptomatischen Therapie der CF empfohlen,
insbesondere die antibiotische Therapie pulmonaler
Infektionen (Ceftazidin, Colistimethat, Tobramycin), die
Inhalation von Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa),
die Enzymsubstitution bei Pankreasinsuffienz
(Pankreatin), die  Erndhrungstherapie und die
Unterstitzung der Atemfunktion, z. B. durch
Physiotherapie. Bei CF erfolgt somit eine
patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
inhalativen Bronchodilatatoren und/oder Steroiden bei bronchialer Sinne von Best-Supportive-Care (BSC). Bei der
Obstruktion oder Hyperreagibilitat, die psychosoziale Versorgung Benennung von Best-Supportive-Care als zweckmallige
und die antimikrobiellen Therapien, die ggf. bei Indikation zur Vergleichstherapie im vorliegenden Verfahren fir
Suppressions- und/oder Exazerbationstherapie laut den Standard- Patienten ab 2 Jahren mit CF, die homozygot fur die
empfehlungen der European Cystic Fibrosis Society eingesetzt F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, handelt es sich
werden sollen (7). um eine redaktionelle Anpassung gegentber der bereits
in dem Verfahren zu LUM/IVA der 6-11-jahrigen Kinder
mit CF, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapie  ,bestmégliche  symptomatische
Therapie (BST)“. Die Behandlung mit BST ist in der
klinischen Umsetzung Best-Supportive-Care
gleichzusetzen. Nachfolgend wird die Bezeichnung
Best-Supportive-Care gewabhilt.
IOWIG Kritik an der eingereichten Studie Bei der vorliegenden Bewertung handelt es siqh um die
Dossier- Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
bewertung, | Der pU hat lediglich die einarmige, zulassungsrelevante | Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur
34;2, Beobachtungsstudie V15-809-115 (8) fir dieses Verfahren | Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei

eingereicht. Da es keinen Kontrollarm gibt, ist die Ableitung eines
Zusatznutzens nicht moglich.

Die Studie bestand aus zwei Phasen. In Phase A sollte fir 15 Tage
primar Sicherheit und Pharmakokinetik evaluiert werden, in Phase B
sollte es Uber 24 Wochen zusatzlich um die Pharmakodynamik und
die Wirksamkeit gehen. In Phase A wurden 12 Kinder
eingeschlossen, in Phase B 60 Kinder.

Kinder Uber 2 Jahre und < 14 kg erhielten 100 mg Lumacaftor +
125 mg Ivacaftor als Granulat 2 x pro Tag.

Kinder = 14 kg erhielten 150 mg Lumacaftor + 188 mg Ivacaftor als

Kindern ab 2 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur
Verfligung gestellten Daten fur die Nutzenbewertung ist keine
Aussage bezuglich des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-
jahrigen Kindern unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care mdoglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte
Zusatznutzen von LUM/IVA gegentber Best-Supportive-Care
bei Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot

Zusammenfassende Dokumentation

64




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Granulat 2 x pro Tag.

Die primaren Endpunkte waren Pharmakokinetik (Phase A) und
Sicherheit (Phase B). Die Veré&nderung der absoluten Chlorid-
Konzentration im Schweil zu Woche 24 (letzte Woche der
Behandlung) war ein pharmakodynamischer Endpunkt der Phase B.
Zwei Wochen danach (Woche 26), fand eine Sicherheitsvisite statt,
um potenzielle Nebenwirkungen zu erfassen. Weitere Endpunkte der
Wirksamkeit  waren  Wachstumsparameter (BMI,  Gewicht,
Korpergrole, inklusive Z-Scores) und bei Kindern tber 3 Jahren
FEV1und optional LClys.

Es wurden keine formalen a priori
StudienpopulationsgréR3e durchgefiihrt.

Berechnungen fur die

Es ist klar, dass Studien bei Kleinkindern mit seltenen Erkrankungen
schwierig durchzuflhren sind, jedoch ist diese Studie keinesfalls
geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen.

Die Studiendauer ist mit 24 Wochen eindeutig viel zu kurz und die
Nachbeobachtungszeit mit weiteren 2 Wochen ganzlich ungeeignet,
eventuell spater auftretende Nebenwirkungen zu erfassen.

Insgesamt wére eine Langzeitbeobachtung uber ein bis zwei Jahre
notwendig.

Die Patientenzahl ist gering.

Die Registrierung eines schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisses (SUE) nur aufgrund von telefonischem Kontakt zwischen
Arzt und Eltern ist ebenfalls zu kritisieren.

Die Endpunkte wie numerische Verbesserung des BMI, der GroRRe
und des Gewichts gegeniiber dem Ausgangswert sind bei Patienten

fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde maf3geblich
durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich zur zweckmalfiigen
Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung Clearance Index
(LCl25) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie 115 der
Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte fur den Endpunkt LClzs
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt
werden. Der LCl;s wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf
Grundlage der vom pharmazeutischen  Unternehmer
vorgelegten Studie kann nicht die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass der LCl,s ein valider Surrogatparameter fir
patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu betrachtenden
sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung
des Krankheitsverlaufes nur sehr eingeschrankt messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt
LCly5 zur Erfassung von friihen Veranderungen der zystischen
Fibrose in der klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet
etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wird der LClys als
relevanter Endpunkt in der hier zu betrachtenden Altersgruppe
von Patienten mit zystischer Fibrose fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fir den LCl.5 und die
Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die
Verbesserung der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen
von LUM/IVA gegeniiber Best-Supportive-Care bei Patienten
ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fur die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, wurde mafR3geblich durch
Vorteile von LUM/IVA im Vergleich zur zweckmaRigen
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in einem relativ frihen Stadium der Krankheit wenig geeignet, einen
Therapieeffekt zu zeigen. Das Fehlen einer Kontrollgruppe und die
zu erwartende koérperliche Entwicklung eines jeden Kindes erschwert
die Interpretation.

Wegen der fehlenden Kontrollgruppe bleibt nur ein Vorher-Nachher-
Vergleich, der wissenschaftlich nur bei starken Effekten beweisend
ist, welche bei dieser Studie auch nicht vorlagen.

Bezlglich der Sicherheit wird der Einschatzung des pU
widersprochen, dass es sich um eine sichere Behandlung handelt. In
dieser Studie erlitten 15 % der Kinder Transaminasenerhdéhungen,
die in drei Fallen sogar zum Therapieabbruch gefuhrt haben. Eine
engmaschige Uberwachung der Leberwerte hat invasive
MalRnahmen (Venenpunktion) bei Kleinkindern und Vorschulkindern
zur Folge, was nicht zu vernachlassigen ist. Die Hepatotoxizitat als
spezifische Nebenwirkung war bereits bekannt (s. a. (9;10)).
Ebenfalls nicht zu vernachlassigen ist das Interaktionspotenzial von
Lumacaftor/Ivacaftor.

Weiterhin konnten Anderungen der pulmonalen Surrogatparameter
LCl,s und FEV: auch dadurch beeinflusst worden sein, dass
wahrend der Studie die Gabe von Antibiotika intensiviert worden ist:
Vor Studienbeginn erhielten 9/60 Kindern Antibiotika, wahrend der
Studie waren es bereits 49/60 Kindern.

Vergleichstherapie  (Best-Supportive-Care) im  Endpunkt
pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie 115
der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-
jahrigen Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale
Exazerbationen bei der sehr jungen Patientenpopulation (2-5
Jahre und 6-11 Jahre), die noch relativ wenige Symptome
aufweist, keine haufig auftretenden Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische
zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung und
damit eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegt sowie auf
Basis der Studiendaten der Studie fur 2-5-jahrige Kinder, die
gegeniber den Ergebnissen der Studie der 6-11-jahrigen
Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten
= 12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckmafigen Vergleichstherapien
fir die drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des
festgestellten Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl,s* von der
Population der 6-11-jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-
jahrigen Kinder ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen
Unsicherheiten in seinem Ausmal jedoch nicht quantifizierbar
ist.

Aufgrund der Limitationen der verfliigbaren Evidenz lasst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien
fur Kinder im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12
Jahren auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-
BA einen Zusatznutzen von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren
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mit zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht
Therapiealternativen bei 2-5-jahrigen Kindern, des
Schweregrads der Erkrankung, des progredienten
Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen
der verfiigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fir den Endpunkt ,LClzs"
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die
wissenschaftliche Datenlage dies nicht zuldsst.

verfligbaren

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Den Aussagen des IQWIG  beziglich  Ausmal3  und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens wird zugestimmt.

Es gibt indirekte Hinweise und Argumente fir einen moglichen
Zusatznutzen, wenn die mutationsspezifische Therapie bei dieser
chronischen Krankheit friih begonnen wird. Der Nachweis erfordert
aber eine deutlich langere Studiendauer und eine aktive
Kontrollgruppe.

Aus den Daten der vorgelegten Studie kann das Nutzen-Risiko-

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien
fur Kinder im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12
Jahren auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-
BA einen Zusatznutzen von LUM/IVA fur Kinder ab 2 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7
der AM-NutzenV stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht
Therapiealternativen bei 2-5-jahrigen

verflgbaren
Kindern, des

Verhaltnis nicht sicher bestimmt werden. Schweregrads  der  Erkrankung, des  progredienten
Aus diesem Grund kann zum jetzigen Zeitpunkt kein Zusatznutzen Krankheitsverlaufs und  des therapeutischen  Ziels  der
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fir Lumacaftor/lvacaftor fir CF bei Kindern im Alter zwischen 2 und
5 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation sind, abgeleitet
werden.

Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen
der verfiigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fir den Endpunkt ,LClys"
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-
Supportive-Care vor, der aber nicht quantifizierbar ist, weil die
wissenschaftliche Datenlage dies nicht zuldsst.

Fazit

Aus Sicht der AkdA ist ein Zusatznutzen fiir Lumacaftor/Ivacaftor bei
Patienten mit CF im Alter zwischen 2 und 5 Jahren, die homozygot
fur die F508del-Mutation sind, nicht belegt.
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5.3  Stellungnahme der Charité — Universitatsmedizin Berlin

Datum

28. Mai 2019

Stellungnahme zu

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi)

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Marcus A. Mall, Mukoviszidose-Zentrum,
Klinik fur Padiatrie m.S. Pneumologie und Immunologie mit
Intensivmedizin, Charité — Universitatsmedizin Berlin
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Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung zu dem Schluss,
dass es keinen Anhalt gibt flir einen Zusatznutzen von
Lumacaftor/lvacaftor im Vergleich zur bestmoglichen
symptomorientierten  Therapie (BSC) bei Kindern mit
Mukoviszidose im Alter von 2 bis 5 Jahren homozygot fur die
F508del-Mutation. Entgegen dieser Bewertung ist davon
auszugehen, dass die Therapie mit Lumacaftor/lvacaftor bei
dieser Patientengruppe einen erheblichen Zusatznutzen hat, der
sich u.a. folgendermalRen begrindet:

1. Mukoviszidose ist eine weiterhin tddlich verlaufende
Erbkrankheit, welche durch Mutationen im CFTR-Gen verursacht
wird. Bei der F508del-Mutation handelt es sich um eine sog.
schwere Mutation mit schwerem Funktionsverlust des CFTR-
Proteins (2). Bei der CFTR-Modulator-Kombination
Lumacaftor/lvacaftor handelt es sich um die erste Therapie, die
direkt am Basisdefekt der Mukoviszidose angreift und die
Funktion der CFTR-Chloridkandle bei Patienten homozygot fur
die F508del-Mutation verbessert (2). Diese Wirkung wurde in der
Phase 3 Studie bei Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren durch
eine signifikante Verbesserung des Schweisstest als in vivo
Biomarker der CFTR-Funktion eindeutig nachgewiesen (3). Die
Reduktion des Schweisschlorids von ca. 32 mmol/L unter
Therapie mit Lumacaftor/lvacaftor im  Vergleich zum
Ausgangswert war sogar deutlich starker ausgepragt als bei

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von LUM/IVA bei
Kindern ab 2 Jahren weisen gegeniuber den Ergebnissen der Studien
fur die Population der 6-11-jahrigen Kinder und der Patientinnen und
Patienten = 12 Jahre weitestgehend dieselbe Effektrichtung auf.

In der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder traten unter der Behandlung
mit LUM/IVA keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt forciertes Einsekundenvolumen (FEV: %) konnte in
der Studie 115 kein statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA
gegenuber Baseline festgestellt werden. Fir den Endpunkt Lung
Clearance Index (LCl,5; absolute Verédnderung) zeigte sich auf Basis
der Mittelwertdifferenz kein statistisch signifikanter Unterschied von
LUM/IVA gegenuber Baseline (MWD [95%-KI]: -0,58 [-1,17; 0,02];
p=0,056). In einer Teilpopulation der 2-5-jahrigen Kinder mit einem
Korpergewicht = 14 kg konnte fur LUM/IVA fur den Endpunkt LCl,s ein
statistisch signifikanter Vorteil zu Woche 24 gegeniber Baseline
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alteren Kindern und Erwachsenen mit Mukoviszidose homozygot
fur die F508del-Mutation (3,4,5) und entspricht in etwa der
Absenkung des Schweisschlorids auf Werte bei Patienten mit
Mukoviszidose welche Trager von anderen ,milden* CFTR-
Mutationen sind, welche mit einer Restfunktion der CFTR-
Chloridkanale einhergehen (6). Aus Beobachtungsstudien ist
bekannt, dass eine CFTR-Restfunktion in diesem Bereich mit
einem milderen Krankheitsverlauf mit oft Iebenslanger
Pankreassuffizienz und einer weniger starken ausgepragten
Lungenerkrankung einhergehen (6). Die Aktivierung der CFTR-
Funktion unter Therapie mit Lumacatftor/lvacaftor in
unterschiedlichen Organen einschlie3lich der Atemwege und des
Darms konnte kirzlich in einer Firmen-unabhéngigen
Untersuchung des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung
(DZL) mit unserer Beteiligung bestatigt werden (5). Die bisherigen
Therapien von Vorschulkindern mit Mukoviszidose sind rein

symptomatisch und haben keinen Einfluss auf den
krankheitsverursachenden Defekt des CFTR-Proteins. Die
Ergebnisse der Phase 3  Studie Dbelegen, dass

Lumacaftor/lvacaftor als erste Therapie die CFTR-Funktion bei
den behandelten Kindern relevant verbessert und somit einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniber der bisher zur Verfigung
stehenden symptomatischen Therapie aufweist.

festgestellt werden (MWD [95%-KI]: -0,76 [-1,45; -0,08]; p=0,032). In
der Studie 115 wurde sowohl der BMI als auch der BMI-z-Score als
Endpunkt erhoben. Der BMI dient der Bewertung des Korpergewichts in
Relation zu seiner Korpergrof3e. Der BMI-z-Score dient als
standardisiertes Mal3 zur Adjustierung des BMI nach Alter und
Geschlecht und wird im Gegensatz zum BMI als wichtiger Parameter
zur Beurteilung der Entwicklungsstérungen in padiatrischen Patienten
mit zystischer Fibrose erachtet. In der Studie 115 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA gegenlber Baseline
(MWD [95%-KI]: 0,29 [0,14; 0,45]; p<0,001), es kann jedoch nicht
abschliel3end bewertet werden, inwieweit die gezeigte Verbesserung im
BMI-z-Score auf das zunehmende Alter und Entwicklung der Patienten
zuriickzufuhren ist.

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer
Krankenhauseinweisung fuhren, stellen einen Klinisch relevanten
Endpunkt dar und sind als patientenrelevant anzusehen. In der Studie
115 traten 25 pulmonale Exazerbationen pro 29 Patientenjahre unter
der Behandlung mit LUM/IVA auf. Aus der Studie ist ersichtlich, dass
pulmonale Exazerbationen bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren nicht
sehr haufig auftretende Ereignisse darstellen.

In der Studie 115 traten 4 Hospitalisierungen aufgrund CF pro 29
Patientenjahre auf.

Endpunkte der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in der Studie 115 nicht untersucht.

Unerwinschte Ereignisse traten in der Studie 115 bei 59 Patienten
(98,3 %) auf, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse erlitten 4
Patienten (6,7 %), schwere unerwinschte Ereignisse (= Grad 3) traten
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bei 5 Patienten (8,3 %) auf. Insgesamt 3 Patienten (5,0 %) brachen die
Behandlung mit LUM/IVA aufgrund von unerwiinschten Ereignissen ab.

2. Das IQWIG begriindet die Ablehnung der Anerkennung eines
Zusatznutzens u.a. damit, dass in der Phase 3 Studie keine
Verbesserung in ,patientenrelevanten Endpunkten“ gezeigt wurde
und dass es sich nicht um randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) handelt. Hier muss festgehalten werden, dass die vom
IQWIG anerkannten Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditat wie
pulmonale Exazerbationen und Lebensqualitat in der
Altersgruppe ungeeingnet sind, um die Wirkung neuer Therapien
zu beurteilen, da Kleinkinder mit Mukoviszidose im Alter von 2 bis
5 Jahren dank der etablierten symptomorientierten Therapien
i.d.R. nicht mehr an der Erkrankung versterben, nur selten
pulmonale Exazerbationen erleiden und eine gute Lebensqualitat
aufweisen. Nichtsdestotrotz konnten zahlreiche Untersuchungen
belegen, dass bei Kinder mit Mukoviszidose aufgrund des
zugrundeliegenden Defekts im CFTR-Gen bereits im Sauglings-
und Kleinkindalter eine chronische Lungenerkrankung mit
progredienter Lungenschadigung sowie Funktionsstérungen in
anderen Organen wie der Bauchspeicheldriise, der Leber, des
Darms u.a. vorliegen (7-10). Diese Veranderungen konnten mit
einer Reihe von diagnostischen Verfahren wie der
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT),
broncholaveolaren Lavage (BAL) sowie altersunabhéangigen
Verfahren zur Untersuchungen der Lungenfunktion mit Hilfe des

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
Lumacaftor/Ivacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren,
die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfiigung
gestellten Daten fur die Nutzenbewertung ist keine Aussage beziiglich
des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jdhrigen Kindern unter der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care moglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, wurde malfigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
Clearance Index (LCl.5) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte fir den Endpunkt LCl» s
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl 5 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LClos zur
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Gasauswaschverfahrens zur Bestimmung des Lung Clearance
Index (LCI) eindeutig nachgewiesen werden (7-10). Der Einsatz
dieser Verfahren als Endpunkte in klinischen Studien sowie die
Durchfihrung von RCT in der Altersgruppe 2 bis 5 Jahre ist
absolutes Neuland und gehdrt bislang nicht zum ,State-of-the-Art"
bei der Prifung neuer Medikamente in dieser Altersgruppe. Die
Verbesserung der CFTR-Funktion durch Lumacaftor/lvacaftor bei
Kindern mit Mukoviszidose im Alter von 2 bis 5 Jahren homozygot
fur die F508del-Mutation wurde in der Phase 3 Studie anhand des
Abfalls des Schweisschlorids eindeutig belegt (3). Bei alteren
Kindern und Erwachsenen mit Mukoviszidose wurde (sogar bei
einem geringeren Abfall des Schweisschlorids) ein Zusatznutzen
festgestellt (4,5). In der Zusammenschau der Ergebnisse dieser
Studien ergibt sich kein Grund zur Annahme, dass
Lumacaftor/lvacaftor bei Kindern mit Mukoviszidose im Alter von
2 bis 5 Jahren homozygot fir die F508del-Mutation keinen
Zusatznutzen aufweist. Eine Ablehnung eines Zusatznutzens
aufgrund des Fehlens anerkannter patientenrelevanter Endpunkte
bei nachgewiesener biologischer  Wirksamkeit  (Abfall
Schweisschlorid) und bekanntem Verlauf der Erkrankung mit
einer auf das frihe Erwachsenenalter beschrankten mittleren
Lebenserwartung unter BSC (1) ist aus wissenschaftlicher und
medizinischer Sicht nicht plausibel.

Erfassung von frihen Veradnderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LCly 5
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegenlber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegeniber den Ergebnissen der Studie der 6-
11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten
=12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckmalRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
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Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl>s“ von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder
ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmalf3 jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfugbaren Evidenz Il&asst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmal} des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Bertlicksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfligbaren Evidenz ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl.5* gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zul@sst.

3. Aufgrund der Studienergebnisse bei alteren Patienten (= 6
Jahre) sah der G-BA einen Hinweis flr einen Zusatznutzen. Bei
diesen Patienten war die Lungenerkrankung schon weiter

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniiber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
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fortgeschritten und es war deshalb mdglich, die therapeutische
Wirksamkeit mit Hilfe klassischer Endpunkte wir Spirometrie
(FEV1), pulmonalen Exazerbationen und Hospitalisierung (= 12
Jahre) oder dem neuen Endpunkt LCI (= 6 Jahre) zu belegen
(4,11). Wie oben dargestellt sind diese Endpunkte fur die
Beurteilung der Wirksamkeit bei Kindern mit Mukoviszidose nicht
geeignet. Aufgrund dieser Ergebnisse bei alteren Patienten kann
jedoch auch fir das frihe Kindesalter von einem zumindest
vergleichbaren Zusatznutzen ausgegangen werden. Da bei den
Kindern noch weniger irreversible Lungenschéadigungen
(Bronchiektasen, welche auch durch eine kausale Therapie nicht
mehr gunstig beeinflusst werden kdnnen), sondern potentiell
reversible Veranderungen im Zusammenhang mit dem CFTR-
Basisdefekt wie Mukusobstruktion und Atemwegsentziindung
vorliegen (7,8,9), hat ein friherer Therapiebeginn ein erhebliches
Potenzial das Auftreten und Voranschreiten von Bronchiektasen
zu verzogern und somit langfristig einen noch gré3eren Nutzen
fur die Lebensqualitat und Lebenserwartung der Patienten zu
haben als ein spaterer Therapiebeginn im Schulkind- oder
Erwachsenenalter.

Gen sind, wurde mafigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
Clearance Index (LCl,s) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte fir den Endpunkt LCl> 5
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl 5 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCls zur
Erfassung von frihen Veradnderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LCly 5
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegenlber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
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115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegeniber den Ergebnissen der Studie der 6-
11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten =
12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckméaRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl>s“ von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jdhrigen Kinder
ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmalf’ jedoch nicht quantifizierbar ist.

4. Das Potenzial der Frihtherapie von Lumacaftor/lvacaftor bei
Kindern mit Mukoviszidose im Alter von 2 bis 5 Jahren homozygot
fur die F508del-Mutation wird auch durch die Messungen von Bio-
marker der exokrinen Pankreasfunktion unterstitzt. Patienten mit
Mukoviszidose homozygot fur die F508del-Mutation weisen
bereits in utero eine chronische Pankreatitis auf, welchen
postnatal bei den meisten Patienten zu einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz fuhrt (9). In der Phase 3 Studie konnte
erstmals gezeigt werden, dass es unter Therapie mit

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Bertlicksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
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Lumacaftor/lvacaftor zu einer Verbesserung der Biomarker der
Pankreasfunktion (Anstieg der Pankreaselastase E1 und Abfall
des Immunreaktiven Trypsinogen) kommt (3). Vergleichbare
Verbesserungen der exokrinen Pankreasfunktion konnten bislang
mit BSC nicht erreicht werden und sind mit symptomatischen
Therapien auch nicht zu erwarten. Da von Patienten mit milden
CFTR-Mutationen bekannt ist, dass der Erhalt der exokrinen
Pankreasfunktion einen erheblichen gunstigen EinfluR auf die
Langzeitprognose der Mukoviszidose hat (6), sprechen auch
diese Ergebnisse der Phase 3 Studie fir einen erheblichen
Zusatznutzen von Lumacaftor/lvacaftor bei Kindern mit F508del
homozygoter CF im Alter von 2 bis 5 Jahren.

progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfligbaren Evidenz ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s* gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulésst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Ziel des vorgelegten Berichts des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) ist die
Bewertung des Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor im
Vergleich zur zweckmafligen Vergleichstherapie (zVT) bei
Patienten mit zystischer Fibrose (CF) im Alter zwischen 2 und 5
Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen
sind.

Die Bewertung betrifft das neue Anwendungsgebiet der Kinder ab
2 Jahren, fur die mit dem Wirkstoff die einzig zugelassene
Therapieoption besteht. Fur die Population ab 12 Jahren und
nachlaufend auch fur die Population von 6-11 Jahrigen hat der G-
BA in seinen Beschlissen einen Hinweis auf einen betrachtlichen
bzw. nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt (2015 und
2018).

Als zVT wurde, wie in den vorherigen Nutzenbewertungen zu
Lumacaftor/lvacaftor Best-supportive-care, definiert als eine
bestmogliche symptomatische Therapie (insbesondere Antibiotika
bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei
Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL))
unter Ausschopfung aller méglichen diatetischen MalRnahmen,
festgelegt.

Fur die Zusatznutzenbewertung liegt ergdnzend zur Evidenz aus
den Vorverfahren die 1-armige Zulassungsstudie VX15-809-115
vor, in der CF-Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet mit

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Lumacaftor/lvacaftor (zusatzlich zu deren Basistherapie) Uber 24
Wochen behandelt wurden.

ZVT richtig umgesetzt

Seitens des IQWIG wird kritisiert, dass der pharmazeutische
Unternehmer (pU) bei der Benennung und Festlegung der zVT
.Best Supportive Care” (BSC) die Bezeichnung ,bestmdgliche
symptomatische Therapie* verwendet, dies jedoch nicht weiter
ausfuhrt und somit die konkreten therapeutischen Maflinahmen
der G-BA-Festlegung nicht erwahne. Diese Kritik ist nicht
nachvollziehbar.

In Modul 3A verweist der pU auf alle hierfir relevanten
Dokumente (finale Niederschriften zu den G-BA-
Beratungsgesprachen, sowie Tragende Grinde zum Beschluss
tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie zu
Lumacaftor/lvacaftor aus dem Jahr 2018), aus denen hervorgeht,
dass als zVT der gesamte Wortlaut der vom G-BA festgelegten
zVT herangezogen wurde: ,bestmdgliche patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung =zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere
Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie [im
Sinne der Heilmittel-Richtlinie], unter Ausschopfung aller
diatischer MaRnahmen)*.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT) sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bertcksichtigen. Fur die
Herleitung der zVT wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.

[..]

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse
in der vorliegenden Indikation wurde durch eine Recherche nach
Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien abgebildet. Fur Patienten mit CF ab 2 Jahren gibt es
nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse
keine spezifische Standardtherapie. Fur Patienten mit CF ab 2
Jahren stehen die oben genannten medikamentdsen und nicht-
medikamentdésen  Therapieoptionen zur symptomatischen
Therapie zur Verfigung. Diese werden in der vorliegenden
Evidenz zur symptomatischen Therapie der CF empfohlen,
insbesondere die antibiotische Therapie pulmonaler Infektionen
(Ceftazidin, Colistimethat, Tobramycin), die Inhalation von
Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa), die Enzymsubstitution bei
Pankreasinsuffienz (Pankreatin), die Ernahrungstherapie und die
Unterstitzung der Atemfunktion, z. B. durch Physiotherapie. Bei
CF erfolgt somit eine patientenindividuelle Behandlung zur
Linderung von  Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt im Sinne von Best-Supportive-Care (BSC). Bei
der Benennung von Best-Supportive-Care als zweckmafige
Vergleichstherapie im vorliegenden Verfahren fir Patienten ab 2
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahren mit CF, die homozygot fur die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, handelt es sich um eine redaktionelle
Anpassung gegeniber der bereits in dem Verfahren zu LUM/IVA
der 6-11-jahrigen Kinder mit CF, die homozygot fur die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie ,bestmdgliche symptomatische Therapie
(BST)". Die Behandlung mit BST ist in der klinischen Umsetzung
Best-Supportive-Care gleichzusetzen. Nachfolgend wird die
Bezeichnung Best-Supportive-Care gewahlt.

Bei der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder mit zystischer Fibrose
handelt es sich um eine einarmige, offene Studie der Phase lIl. Alle
Patientinnen und Patienten der Studie 115 erhielten LUM/IVA. Die
Studie 115 unterteilt sich in zwei Phasen. In Teil A (N=12) der Studie
115 erhielten die Patientinnen und Patienten LUM/IVA (Uber einen
Zeitraum von 15 Tagen. In Teil B (N=60) der Studie 115 betrug die
Behandlungsdauer mit LUM/IVA 24 Wochen. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird nur Teil B der Studie 115 berlcksichtigt. Die
Dosierung von LUM/IVA erfolgte entsprechend der Fachinformation.

Aus den vorgelegten Daten im Dossier geht hervor, dass die
Patientinnen und Patienten zum Studieneinschluss und im
Studienverlauf eine umfassende medikamentése symptomatische
Therapie erhielten, die u. a. Dornase alfa, Natriumchlorid, Pankreatin
und Salbutamol sowie Antibiotika, Nahrungsergdnzungsmittel und
Kortikosteroide beinhaltete. Insgesamt ist davon auszugehen, dass
zumindest eine angemessene (stabile) Basistherapie mit Mukolytika
und Pankreasenzymen erfolgte.

Ubertragung von Evidenz priifen und beriicksichtigen

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auf Seite 4 der IQWIG-Dossierbewertung wird angefihrt, dass
der pU aus den Ergebnissen der Studie VX15-809-115 einen
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.
Der pU begriindet dies mit der Ubertragbarkeit des vom G-BA
festgestellten Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor bei
Kindern zwischen 6 und 11 Jahren bzw. Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren aufgrund der gleichen genetischen
Grunderkrankung und Vorteilen eines friihestmoglichen kausalen
Behandlungsbeginns.

Erganzend zu den vom IQWIG in der Dossierbewertung
wiedergegebenen Argumenten beschreibt der pU im Dossier
auch das Wirkprinzip von Lumacaftor/Ilvacaftor, welches sich in
allen Altersgruppen (2-5 Jahre, 6-11 Jahre und ab 12 Jahre) nicht
unterscheidet. Daraus wird ersichtlich, dass es sich im
vorliegenden Anwendungsgebiet um eine erneute Erweiterung
der Indikation handelt, mit dem Ziel, CF-Patienten so frih wie
mdoglich kausal behandeln zu kénnen und somit die Licke zum
erweiterten Neugeborenenscreening zu schliel3en.

Die Nichtbertcksichtigung  weiterer
Argumente (wie Verlangerungsstudie, Therapieswitch-Studie,
Extrapolationsmodell zu den Auswirkungen eines frihen
Therapiebeginns) begrindet das IQWIG im Wesentlichen mit der
Nichtverfugbarkeit ~von Evidenz aus RCT fur die
Patientenpopulation der 2- bis 5-Jahrigen.

Untersuchungen und

Unabhé&ngig vom Vorhandensein von Evidenz aus RCT liegt aber
zusatzliche Evidenz vor, die auch andere Aspekte bericksichtigt

Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmal} des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berlcksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verflgbaren Evidenz ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s* gegeniiber der zweckmaligen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulasst.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

als die, die in RCT untersucht wurden. Diese sollte in jedem Fall —
und insbesondere unter Bericksichtigung der dem G-BA
bekannten arzneimittelrechtlichen Beschrankungen zur
Durchfihrung von klinischen Studien mit Minderjahrigen — im
Bewertungsverfahren auch beriicksichtigt werden.

Der G-BA hat in der Vergangenheit die in 8 5 Absatz 5a der AM-
NutzenV enthaltene Regelung genutzt, die Maoglichkeit der
Ubertragbarkeit von Evidenz im Rahmen von padiatrischen
Indikationserweiterungen anzuwenden, wenn dies
wissenschaftlich begrindbar ist. Dies ware auch vorliegend
geboten, da in Bezug auf die in Rede stehenden padiatrische
Population u. a. von einem vergleichbaren Erkrankungsbild und
einen vergleichbaren Wirkmechanismus der Intervention
auszugehen ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

86




Literaturverzeichnis

Zusammenfassende Dokumentation

87



5.5  Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e.V. und
Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM) im Mukoviszidose e.V.

Datum

24. Mai 2019

Stellungnahme zu

Lumacaftor/lvacaftor (Orkambi®)

Stellungnahme von

Dr. med. Olaf Eickmeier

Oberarzt

Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin
Universitatsklinikum Frankfurt a.M.

Johann Wolfgang Goethe-Universitat

Allergologie, Pneumologie & Mukoviszidose
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt/Main
olaf.eickmeier@kgu.de

fur den Vorstand der

Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e.V.

sowie

PD Dr. Anna-Maria Dittrich

Oberarztin, Facharztin far Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologin

Pad. Pneumologie, Allergologie und Neonatologie
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Dittrich.anna-maria@mh-hannover.de

fur den  Vorstand  der Forschungsgemeinschaft
Mukoviszidose (FGM) im Mukoviszidose e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Olaf Eickmeier (Vorstand AGAM) und PD Dr. Anna-Maria Dittrich (Vorstand FGM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Voranstellen mdchten wir, dass diese Stellungnahme  zur
Nutzenbewertung des IQWIG fir Orkambi® fur 2-5jhrige Patienten mit
CF mit dF508 homozygoter Mutation durch die Arbeitsgemeinschaft der
Arzte und die Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose im
Mukoviszidose e.V., gemeinschaftlich konsentiert wurde und
stellvertretend fur die Arbeitstgemeinschaft der Arzte im und die
Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose im Mukoviszidose e.V.
eingereicht wird.

Weiterhin mdchten wir voranstellen, dass wir durchaus eine kritische
Nutzenbewertung des obigen Medikaments in der beurteilten
Altersgruppe fordern, die Wirkung, Nutzen und Therapiekosten
bertcksichtigen sollte, inklusive der Durchfiihrung doppelt-verblindeter,
placebo-kontrollierter klinischer Studien in dieser Altersgruppe. Unsere
kritische Herangehensweise an die Verordnung der CFTR-Modulatoren
spiegelt sich auch darin wider, dass Mitglieder unseres Gremiums,
einen Algorithmus zum Einsatz von Orkambi® entwickelt und zur
deutschen Mukoviszidose Jahrestagung 2015 vorgestellt haben.

Die in der klinischen Versorgung und Klinischen Forschung mit der
Mukoviszidose befassten Arzte widersprechen allerdings dem
Gutachten des IQWiG, das dem CFTR-Modulator Orkambi® in der
Altersgruppe der 2-5-jahrigen CF Patienten generell einen
Zusatznutzen aufgrund von fehlender Evidenz abspricht. Aufgrund
unserer klinischen und wissenschaftlichen Erfahrung mit Orkambi® seit
vielen Jahren und nun auch seit Februar 2019 in der Altersgruppe 2-5
Jahre, méchten wir unseren Widerspruch zur Auffassung des IQWIG
naher erldutern und im Folgenden einige Punkte der IQWiG-Bewertung

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Dr. Olaf Eickmeier (Vorstand AGAM) und PD Dr. Anna-Maria Dittrich (Vorstand FGM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

aufgreifen.

Anmerkung zu:

» Zusatznutzens durch den G-BA basierte auf dem Endpunkt Lung
Clearance Index (LCl).5, den der G-BA selbst als nicht validen
Surrogatendpunkt eingestuft hat. Abgesehen davon, dass fir Kinder
zwischen 2 und 5 Jahren keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt zur
Vergleichstherapie vorliegen, sind die Ergebnisse zu
Lumacaftor/Ilvacaftor aus der 1-armigen Studie VX15-809-115 zu
diesem Endpunkt nicht verwertbar, da ein sehr hoher Anteil der Kinder
in der Auswertung nicht bertcksichtigt wurde, namlich 54 % der Uber 3-
Jahrigen, bei denen LCl,sim Rahmen einer Substudie gemessen
wurde.”

Kommentar:

Die nicht-Berlicksichtigung der Kinder in der 0.g. Studie ist Ausdruck fur
die hohen Qualitdtsanforderungen, die an die LClI Messung gestellt
werden. Die Zentren, die an solchen Studien teilnehmen, messen mit
einer von der European Society for Cystic Fibrosis (ECFS) zertifizierten
Methode und diese verlangt den Ausschluss von Messungen, die nicht
hohen Qualitatsstandards geniigen, da sie keine hinreichende Validitét
zeigen.

In der untersuchten Altersklasse ist die Messung einer Lungenfunktion
generell eine grolRe Herausforderung, die unter Qualitatskriterien, die
klinischen Studien genligen muissen, immer zum Ausschluss eines
substantiellen Teils der Messungen fihrt. Dies begriindet sich
insbesondere in der fehlenden Mitarbeit der Kinder bei der
konventionellen Spirometrie (FEV1). Die Spirometrie ist u.a. aus diesem
Grund far klinische Studien in diesem Alter nicht geeignet. Weiterhin ist
der Gesundheitszustand der CF Patienten in der zu untersuchenden

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren,
die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfligung
gestellten Daten fur die Nutzenbewertung ist keine Aussage bezlglich
des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jdhrigen Kindern unter der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care mdglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniiber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, wurde mafigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
Clearance Index (LCl.;s) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte flr den Endpunkt LClzs
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl25 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCl,5 zur
Erfassung von frihen Veranderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
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Stellungnehmer: Dr. Olaf Eickmeier (Vorstand AGAM) und PD Dr. Anna-Maria Dittrich (Vorstand FGM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Altersgruppe inzwischen so gut, dass die Sensitivitat der
konventionellen Spirometrie nicht mehr ausreicht, um Unterschiede
durch therapeutische Interventionen festzustellen.

Im Unterschied zur Spirometrie ist die Gasauswaschmethode (LCI) eine
sehr gute Moglichkeit, die Veranderungen der kleinen Atemwege zu
messen und ist sehr sensitiv. Unterschiede durch zunehmenden
Krankheitsprogress und Therapieansprechen sind mit dieser
MelRmethode auch in der hier betrachteten Altersgruppe zu detektieren.
Verschiedene LCI-zertifizierte européaische und internationale Zentren,
die diese Messungen unter sehr hohen Qualitdtsanforderungen
durchfiihren, kommen daher zu dem Schluss, dass der LCI u.a. auch
aufgrund einer hohen Anzahl von qualitativ  hochwertigen
Veréffentlichungen ein valider Parameter ist, um Lungenfunktion bei CF
Patienten im Vorschulalter, d.h. dem hier untersuchten Alter zu messen
und therapeutische Interventionen zu evaluieren. [1-6] Dennoch
muissen unter den strengen Qualitatsanforderung in einer klinischen
Studie, der uberhaupt nur wenige grof3e CF Zentren weltweit gentigen
kénnen (s. Kommentar weiter unten), in dieser Altersgruppe regelhaft
auch LCI Messung ausgeschlossen werden, um zu validen,
belastbaren Ergebnissen zu kommen.

In der 0.g. Studie konnte der LCl>s um 0,58 Punkte abgesenkt werden
[7]. Dies ist unseres Erachtens klinisch relevant, da der LCI in dieser
Altersklasse im Verlauf eher ansteigend ist. [3] In anderen Studien, die
verblindet und placebo-kontrolliert durchgefiihrt wurden, waren
Absenkungen in dieser GroRenordnung zudem auch bei geringen
Fallzahlen statistisch signifikant. [4] Hierzu verweisen wir auch auf die
Entscheidung des G-BA zum Nutzen des LCly5s in der Bewertung des
Zusatznutzens von Orkambi® bei Patienten mit Mukoviszidose
zwischen 6 und 11 Jahren:

Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LClz5
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf l&ngerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegentber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegentiber den Ergebnissen der Studie der 6-
11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten
=12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckméaRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl,s" von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder
ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmal3 jedoch nicht quantifizierbar ist.
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Stellungnehmer: Dr. Olaf Eickmeier (Vorstand AGAM) und PD Dr. Anna-Maria Dittrich (Vorstand FGM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

.Da das Ziel einer Therapie bei dieser jungen Patientengruppe die
Verlangsamung der Erkrankungsprogression ist, wird der Endpunkt
LCl,5 als diagnostischer und méglicher prognostischer Parameter zur
klinischen Messung des Krankheitsverlaufes im Frihstadium der
zystischen Fibrose angesehen. Vor dem Hintergrund des progressiven
Verlaufs der Erkrankung wird bei der Bewertung des Zusatznutzens bei
der vorliegenden Patientenpopulation, bei Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren, dem Therapieziel der Verlangsamung der Progression
besondere Bedeutung zugemessen. Zudem ist zu bericksichtigen,
dass bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen in der
vorliegenden Indikation ein Vorteil fir Lumacaftor/lvacaftor gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care fur den
Endpunkt pulmonale Exazerbationen gezeigt werden konnte. Aufgrund
der weitgehend fehlenden Symptomatik bei den Kindern im Alter von 6
bis 11 Jahren erscheint es schwierig, diesen Vorteil zu zeigen. Aus
Sicht des G-BA kann diesbeziglich der Lungenfunktionsparameter
LCl>s fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Lumacaftor/lvacaftor
fur Patienten ab 6 Jahren im Vergleich zur bestmdglichen
symptomatischen Therapie herangezogen werden. In Anbetracht der
dargelegten Unsicherheiten und der Limitationen in der Beurteilung der
unmittelbaren Bedeutung des festgestellten Effektes, lasst sich das
Ausmald des Vorteils fir die Gesamtbewertung des Zusatznutzens
jedoch nicht quantifizieren.”

Uns erscheint in diesem Zusammenhang nicht erklarlich, wieso das
IQWIG sich aktuell bei Bewertung einer sehr ahnlichen Fragestellung
der vormals getroffenen Entscheidung nicht anschlielRen kann.

Aufgrund der Limitationen der verfigbaren Evidenz Il&dsst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmal des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s* gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulésst.

Anmerkung zu:
.Die Ubertragbarkeit erscheint umso fraglicher, je gré3er der

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von LUM/IVA bei
Kindern ab 2 Jahren weisen gegeniber den Ergebnissen der Studien
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Stellungnehmer: Dr. Olaf Eickmeier (Vorstand AGAM) und PD Dr. Anna-Maria Dittrich (Vorstand FGM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Altersunterschied zwischen der zu untersuchenden Population und der
Population, von der Ubertragen werden soll, ist. Damit erscheinen Daten
zu Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren fur eine Ubertragung auf
Kinder zwischen 2 und 5 Jahren noch weniger geeignet als solche von
Kindern zwischen 6 und 11 Jahren.

Kommentar:

Wir widersprechen hier, da es sich bei Orkambi® um ein Praparat
handelt, was den Basisdefekt (CFTR-Kanalfunktion) adressiert, der
altersunabhéangig ab Geburt zu einer kontinuierlich progredienten,
schlie3lich lebenslimitierenden Erkrankung fuhrt. Dies ist hinreichend in
Studien belegt. Es ist nicht davon auszugehen, dass ein Medikament,
das den Basisdefekt der Erkrankung gezielt moduliert, in einem
jungeren Alter den identischen Basisdefekt, der altersunabhangig ab
Geburt vorliegt, nicht modulieren kann.

Kinder mit Mukoviszidose in dem hier zu betrachtenden Alter zeigen
durchaus Verédnderungen durch die gestdrte Funktion des CFTR-Kanals
[5-8]. Allerdings sind diese Veranderungen mit herkdmmlichen
Verfahren, wie konventionellen, spirometrischen
Lungenfunktionsuntersuchungn, Lebensqualitéatsfragebtdgen oder gar
Mortalitat nicht oder nicht in dem fiir Studien Ublichen Zeitraum zu
adressieren. Stark invasive Untersuchungen, wie z.B.
Gewebeentnahmen kénnen diese frilhen Veranderungen darstellen.
Dieses Vorgehen ist ethisch im Rahmen von Studien jedoch nicht
vertretbar, weshalb in den letzten Jahren neue Mel3verfahren, wie
Auswaschlungenfunktionsuntersuchungen (LCI) oder MRT entwickelt
wurden, die das Potential haben friihe Krankheitsveranderungen und
Therapieeffekte, u.a. von CFTR-Modulatoren aufzeigen koénnen [3,4, 9,
10].

fur die Population der 6-11-jahrigen Kinder und der Patientinnen und
Patienten = 12 Jahre weitestgehend dieselbe Effektrichtung auf.

In der Studie 115 der 2-5-jahrigen Kinder traten unter der Behandlung
mit LUM/IVA keine Todesfalle auf.

Fur den Endpunkt forciertes Einsekundenvolumen (FEV: %) konnte in
der Studie 115 kein statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA
gegenuber Baseline festgestellt werden. Fir den Endpunkt Lung
Clearance Index (LCl,5;, absolute Veré&nderung) zeigte sich auf Basis
der Mittelwertdifferenz kein statistisch signifikanter Unterschied von
LUM/IVA gegenluber Baseline (MWD [95%-KI]: -0,58 [-1,17; 0,02];
p=0,056). In einer Teilpopulation der 2-5-jahrigen Kinder mit einem
Korpergewicht = 14 kg konnte fur LUM/IVA fur den Endpunkt LCl,s ein
statistisch signifikanter Vorteil zu Woche 24 gegeniber Baseline
festgestellt werden (MWD [95%-KI]: -0,76 [-1,45; -0,08]; p=0,032). In
der Studie 115 wurde sowohl der BMI als auch der BMI-z-Score als
Endpunkt erhoben. Der BMI dient der Bewertung des Korpergewichts in
Relation zu seiner Korpergrof3e. Der BMI-z-Score dient als
standardisiertes Mal3 zur Adjustierung des BMI nach Alter und
Geschlecht und wird im Gegensatz zum BMI als wichtiger Parameter
zur Beurteilung der Entwicklungsstérungen in padiatrischen Patienten
mit zystischer Fibrose erachtet. In der Studie 115 zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied von LUM/IVA gegenlber Baseline
(MWD [95%-KI]: 0,29 [0,14; 0,45]; p<0,001), es kann jedoch nicht
abschliel3end bewertet werden, inwieweit die gezeigte Verbesserung im
BMI-z-Score auf das zunehmende Alter und Entwicklung der Patienten
zuriickzufuhren ist.

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer
Krankenhauseinweisung fuhren, stellen einen Klinisch relevanten
Endpunkt dar und sind als patientenrelevant anzusehen. In der Studie
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Darlber hinaus erscheinen weitere Mel3methoden geeignet, die Effekte
der CFTR Modulation einschétzen, die in den bisherigen Studien zum
Prufpraparat Orkambi® auch untersucht wurden:

Der Schweil3test konnte bei den Patienten in der o0.g. Studie [5], aber
auch in Studien mit der hier betrachteten Prifsubstanz Orkambi®, die
Placebo kontrolliert waren [10], signifikant gesenkt werden und stellt
einen Surrogatparameter dar, der altersunabhangig reagiert, so dass zu
erwarten ist, dass die hier zu betrachtende Prifsubstanz auch in der
jungeren Altersgruppe wirken wird. Auffallig war in diesem Vergleich
zudem die starkere Absenkung des Schweisschlorids in der Studie mit
den jingeren Kindern [5] im Vergleich zu alteren Kindern [10], was
darauf hinweisen konnte, dass die Effekte der CFTR-Modulation durch
Orkambi® bei jungeren Patienten sogar wirkungsvoller sind. Neuere
Untersuchungen zeigen zudem, dass die Hohe des Schweisschlorids
eine signifikante Korrelation mit der Mortalitat fir den in dieser Priifung
eingeschlossenen Genotyp dF508/dF508 zeigt [11], so dass bei einer
Verbesserung vom 31.7 mmol/l von einer verbesserten Funktion des
CFTR-Proteins auszugehen ist, die sich langfristig, in einer reduzierten
Mortalitat widerspiegeln wird.

Ein weiterer Beleg, dass es durch das zu betrachtende Medikament
gelingt, den Basisdefekt effektiv zu behandeln, ist die sehr deutliche
und signifikante Absenkung von Stressmarkern der Bauchspeicheldriise
(IRT) und der deutliche und signifikante Anstieg der fir die exokrine
Pankreasfunktion wichtigen Pankreaselastase. [5] Einige dieser
Patienten, die so friih therapiert wurden, konnten unter dieser Therapie
als pankreassuffizient eingestuft werden. Nach Absetzen der
Medikation wurden diese Patienten in Week 26 erneut

115 traten 25 pulmonale Exazerbationen pro 29 Patientenjahre unter
der Behandlung mit LUM/IVA auf. Aus der Studie ist ersichtlich, dass
pulmonale Exazerbationen bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren nicht
sehr haufig auftretende Ereignisse darstellen.

In der Studie 115 traten 4 Hospitalisierungen aufgrund CF pro 29
Patientenjahre auf.

Endpunkte der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in der Studie 115 nicht untersucht.

Unerwiinschte Ereignisse traten in der Studie 115 bei 59 Patienten
(98,3 %) auf, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse erlitten 4
Patienten (6,7 %), schwere unerwinschte Ereignisse (= Grad 3) traten
bei 5 Patienten (8,3 %) auf. Insgesamt 3 Patienten (5,0 %) brachen die
Behandlung mit LUM/IVA aufgrund von unerwinschten Ereignissen ab.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfigung
gestellten Daten fur die Nutzenbewertung ist keine Aussage bezlglich
des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jdhrigen Kindern unter der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care moglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, wurde mafigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
Clearance Index (LCl.;s) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte fiir den Endpunkt LCl» s
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl5 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
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pankreasinsuffizient. Diese Daten belegen eindeutig, dass Orkambi®
auch auf die gastrointestinale Situation einen positiven Effekt hat.
Unsere eigenen Erfahrungen bei Patienten > 6 Jahre zeigen, dass die
Wirkungen von Orkambi® auf den Surrogatparameter BMI
altersabhéangig sind, i.S. einer starkeren Verbesserung durch
Orkambi®, je junger die Patienten. Schon lange ist bekannt, dass der
BMI mit dem Uberlegen unserer Patienten korreliert. Wir sehen in
diesem Zusammenhang die Pankreaselastase daher als sehr wichtigen
Surrogatparameter.

Ein moglichst friihes Eingreifen in das Fortschreiten dieser schweren
Erberkrankung macht medizinisch au3erordentlich Sinn, um strukturelle
Schaden in den Organen zu verhindern. Dies zeigt sich auch in der gut
bekannten Tatsache, dass eine initial schlechtere Lungenfunktion im
Kindesalter, ein wichtiger Pradiktor fir eine weitere Verschlechterung
darstellt. [12. Die Best-supportive-Care der Mukoviszidose [13]
beeinhaltet bisher ausschliel3lich symptomatische Therapieansatze, die
die Krankheitsprogress schlechter adressieren, als die hier zu
betrachtenden CFTR-Modulatoren, die den Basisdefekt der
Mukovzidose behandlen und die daher eher als symptomatische
Therapieansétze geeignet sind, den Krankheitsverlauf nachhaltig zu
verandern. Durch Therapie des Basisdefekts werden daher Morbiditat
und Mortalitat effektiver reduziert werden kdnnen, schliel3lich aber auch
krankheitsrelevante 6konomische Kosten beeinflusst werden. So
werden z.B. die in der CF-Therapie zentralen inhalativen Antibiotika, die
einen betrachtlichen Kostenfaktor darstellen, erst bei Patienten bendtigt,
die eine chronische Besiedlung mit typischen Bakterien aufzeigen.
Diese chronische Besiedlung wird durch strukturelle Schaden der
Lunge begunstigt, so dass friihe Therapien, die strukturelle
Schadigungen verhindern oder verlangsamen kénnen, durchaus

Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCls zur
Erfassung von frihen Veradnderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LCly5
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegenlber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde malRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegenuber den Ergebnissen der Studie der 6-
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geeignet sind, die Notwendigkeit dieser kostenintensiven Therapeutika
hinauszuzégern.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf3erdem auf das Ziel des
2016 flachendeckend in Deutschland eingefiihrten
Neugeborenenscreening [14]. Durch das Neugeborenenscreening, das
die Diagnosestellung des tiberwiegenden Teils der
Mukoviszidosepatienten in den ersten 8 Wochen des Lebens
ermdglichen soll, soll sichergestellt werden, dass die Patienten Zugang
zu den empfohlenen CF-typischen Therapien erhalten, damit durch eine
frihzeitige, moglichst effektive Therapie, Morbiditat, Mortalitat und
krankheitsbedingte Folgekosten reduziert werden kdnnen. Es ist in
diesem Zusammenhang nicht nachvollziehbar, dass therapeutische
Anséatze, wie die CFTR-Modulation, die sehr viel proximaler in den
Krankheitsmechanismus eingreifen als symptomatische Therapien und
somit das Potential haben, diese Ziele in besonderem Mal3e zu
beeinflussen, den jingeren Patienten nicht zu Verfigung stehen sollen.

11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten 2
12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckmalRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl>s“ von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder
ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmalf? jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfugbaren Evidenz Ilasst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Anmerkung zu:

,Die Ableitung eines Zusatznutzens auf Basis von 1-armigen Studien
ware nur im Falle von sehr groRen (dramatischen) Effekten im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie méglich. Hierfur waren allerdings
Daten aus Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
erforderlich. Diese legt der pU nicht vor. Auch zeigen sich in der 1-
armigen Studie VX15-809-115 keine derart dramatischen Ergebnisse,
welche die Ableitung eines Zusatznutzens ohne Vergleich mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie rechtfertigen konnten.*

Kommentar:
Im Hinblick auf die Bewertung der 0.g. Studie méchten wir zunachst auf
den in der Studie darstellbaren On-Off Effekt hinweisen. Jeder Patient

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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war stellte hier seine eigene Kontrolle dar.

Studien, wie sie vom IQWIG gefordert werden, d.h. doppelt-verblindete,
placebo-kontrollierte Studien, sind auch aus unserer Sicht trotz des
positiven on-off Effekts notwendig, auch in der hier beantragten
Altersgruppe. Die Erteilung der Zulassung des Arzneimittels durch
sowohl FDA, wie auch EMA allein aufgrund von Sicherheitsdaten, die in
einer nicht placebo-kontrollierten Studie erhoben wurden (VX15-809-
115), sind aus unserer Sicht nicht geeignet, das tatsachliche Ausmaf
von Nebenwirkungen und noch weniger die Wirksamkeit zu erfassen,
insbesondere in dieser jungen Altersgruppe. Diese Praxis ist aus
unserer Sicht daher bedauerlich und nicht geeignet unseren Patienten
die besten neuen Therapiemodalitaten zur Verfligung zu stellen.

Dramatische Ereignisse, wie vom IQWIG angemerkt, sind in der
untersuchten Gruppe in dem fir klinische Studien Ublichen Zeitrahmen
von maximal mehreren Jahren nicht zu erwarten, da der
gesundheitliche Gesamtzustand von Kindern zwischen 2 und 5 Jahren
mit Mukoviszidose in Deutschland aktuell erfreulich gut ist, so dass,
wenn Uberhaupt geringe Veranderungen oder eine Verlangsamung der
bekanntermal3en progredient fortschreitenden Erkrankung erwartet
werden konnen. Daher sind (s.0.) placebo-kontrollierte Studien
besonders wichtig, um die Wirksamkeit darstellen zu kénnen. Solche
Studien stellen in dieser Altersgruppe allerdings eine grolie
Herausforderung dar. Dies liegt u.a. am Aufwands, den klinische
Studien mit dieser noch wenig flhrbaren, nur massig kooperativen
Patientengruppe, unabhéangig von der Grunderkrankung, bedeuten. Der
gute Gesundheitszustand von Patienten mit Mukoviszidose in diesem
jungen Alter bedingt zudem, dass die MeRverfahren, die ausreichend
sensitiv und damit moglicherweise geeignet sind, Veranderungen durch
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eine zusatzliche Therapie darzustellen, sehr aufwendig anzuwenden
sind. Weiterhin wurden diese Mel3verfahren erst in den letzten Jahren
gezielt entwickelt, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass
herkdbmmliche MeRverfahren, wie z.B. FEV1 nicht mehr geeignet sind,
bei jungen Patienten mit Mukoviszidose Ver&nderungen aufzuzeigen,
da ihr Gesundheitszustand zu gut ist. Aus der rezenten Entwicklung
ergibt sich zudem, dass bisher nur wenige Studien vorliegen, um den
Wert dieser neuen MelRverfahren in der Einschatzung der Prognose der
Patienten zu erfassen. [2, 4] Diese neuartigen Melverfahren kénnen
nur in wenigen Zentren weltweit mit einem ausreichend hohem
Qualitatsstandard, multizentrisch durchgefihrt werden, um neuartige
Therapieverfahren bei Mukoviszidose in der hier addressierten
Altersgruppe zu evaluieren. Bei einer seltenen Erkrankung, wie
Mukoviszidose ist fur die mutationsspezifische Rekrutierung, wie sie fur
die Evaluation von CFTR-Modulatoren notwendig ist, daher ein
gewisser Zeitraum notwendig, um eine ausreichende Patientenzahl zu
rekrutieren, an denen man theoretisch die geringen Veradnderungen
durch einen CFTR-Modulator durch die sensitiven MeRverfahren
darzustellen.

Aktuell wird in Deutschland eine Placebo-kontrollierte-doppelt-
verblindete Studie mit dem Priufpraparat in dieser Altersgruppe
durchgefuhrt (VX16-809-121). Die Rekrutierung fur diese Studie ist
allerdings noch nicht abgeschlossen. Wir empfehlen daher eine
Reevaluation des Zusatznutzens nach Abschluss dieser Studie.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Stellungnahmeverfahren
angegeben, dass derzeit die Rekrutierung fur die randomisierte,
kontrollierte Studie VX15-809-121 (LUM/IVA vs. Placebo) fur 2-5-jahrige
Kinder mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR Gen sind, lauft. Die finalen Ergebnisse der Studie werden im
Mai 2021 erwartet.

Diese finalen Ergebnisse der Studie VX15-809-121 sind auch fur die
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V relevant. Um diese relevanten
Daten zu der Behandlung mit LUM/IVA zu patientenrelevanten
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Endpunkten bewerten zu kénnen, wird eine Befristung der
Geltungsdauer dieses Beschlusses bis zum 1. Oktober 2021 als
hinreichend erachtet.

Gemal § 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung von LUM/IVA erneut, wenn
die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer
spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier zum
Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens von LUM/IVA
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel, § 8 Nr. 5
VerfO). Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von LUM/IVA aus
anderen Griunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 VerfO) zu einem friiheren
Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt. Eine
Fristverlangerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begriindet
und nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung
nicht ausreichend ist.

Zusammenfassend:

Wir konnen eine kritische Diskussion der Studiendaten durch das
IQWIG nachvollziehen, widersprechen aber der abschlieRenden
Bewertung: ,Zusatznutzen nicht belegt”. Auch wenn die klinisch tatigen
Arzte eine limitierte Erfahrung mit Lumacaftor/ lvacaftor (Orkambi®) in
der Altersklasse 2- 5 Jahre vorweisen konnen, so sind aktuell an vielen
Zentren in Deutschland CF Patienten in dieser Altersgruppe behandelt
(in Studien und auRRerhalb von Studien). Behandlungserfolge in Bezug
auf die Lungenfunktion (LCI) und den Ernahrungszustand sind hier
nachweisbar. Es ware nicht zu verstehen, warum bei einer chronisch
fortschreitenden und tddlichen Erkrankung eine Therapie erst zum
Einsatz kommen wirde, wenn sich Lungenfunktion und

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmal} des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berlcksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
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Erndhrungszustand so verschlechtert haben, dass Therapieeffekte mit
Werkzeugen nachweisbar sind, die sich in der Altersklasse 2-5 J nicht
bewédhrt haben. Hier weisen wir auch auf den Dbetrachtlichen
Zusatznutzen hin, den Orkambi® in der Altersklasse > 12 Jahre
erhalten hat.

Wir empfehlen dem GBA der Dossierbewertung des IQWiG nicht zu
folgen.

verfigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl.5* gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie  Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulasst.
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Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung:

Das Kombinationspraparat aus 200mg Lumacaftor und 125mg
Ivacaftor steht in Deutschland seit dem 30.11.2015 zur Behandlung
von p.Phe508del homozygoten, an Mukoviszidose (zystischen
Fibrose) erkrankten Patienten, ab dem Alter von 12 Jahren zur
Verfligung.  Seit  Februar 2018 gilt die  Zulassung
(Kombinationspraparat aus 100 mg Lumacaftor und 125 mg
Ivacaftor) fur Kinder ab 6 Jahren und seit Anfang dieses Jahres
auch fur die jungeren CF-Patienten bereits ab 2 Jahren.
Ausschlaggebend fir diese Zulassung waren die Ergebnisse einer
randomisierten, doppelblinden und plazcebokontrollierten Studie
VX14-809-109, welche nach 24 Wochen eine signifikante
Besserung der Ventilationshomogenitat der Lunge (gemessen als
Lung Clearance Index) in der mit Lumacaftor/Ilvacaftor behandelten
Gruppe nachweisen konnte!. Die Erweiterung der Zulassung fur die
Kinder im Alter von 2-5 Jahren ist zustande gekommen, nach dem
eine offene Phase 3 Studie ein gutes Sicherheitsprofil fur diese
jungere Patientengruppe zeigen konnte?. Im Jahr 2016 attestierte
der G-BA Beschluss der Behandlung mit Lumacftor-lvacaftor einen
betrachtlichen Nutzten und im Jahr 2018 ebenfalls einen
Zusatznutzen fir die Patienten im Alter von 6-11 Jahren. Dieser
Zusatznutzen basiert auf der Erkenntnis, dass die Entwicklung der

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

haufig irreversiblen Schadigung der Organe sehr frih im Verlauf
dieser Erkrankung beginnt und dass die Progression der
Erkrankung (trotz der vielen therapeutischen Mdglichkeiten) haufig
unausweichlich ist. Nur ein sehr friher Beginn der kausalen
Therapie kann den natdrlichen Verlauf der Mukoviszidose endgiltig
verandern.

Verlauf der Lungenerkrankung bei Mukoviszidose:

Die  zugrunde liegenden  Pathomechanismen der CF
Lungenerkrankung koénnen vorwiegend durch eine erhdhte
Viskositat der sog. airway surface liquid (ASL) erklart werden,
welche zu globalen Stérung der mukoziliaren Clearence
(Reinigungsmechanismus der Bronchien) und Akkumulation von
zahflissigem Schleim fuhrt® . Die Dysfunktion von CFTR —Kanélen
in den bronchialen Epithelzellen verursacht sogenannte mucoid
impactions oder mucus plugging, Prozesse, die zuerst zu lokalen
UnregelmaBigkeiten  der  Ventilation und  zunehmenden
entziindlichen Verdnderung der Bronchien, spater auch zu
fortschreitenden  Obstruktion und fibrotischen Umbau der
Lungengewebe fihren. Entziindliche Reaktion in den Atemwegen,
Herabsetzung der lokalen Immunabwehr und die Verdnderung des
Mikrobioms der Lunge bilden die Grundlage fir die chronischen
Infektionen mit CF-spezifischen pathogenen Bakterien, welche zur
weiteren, haufig irreversiblen Lungengewebsschaden fihren®.
Auch  wenn das Monitoring einer  Progression  der

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lungenerkrankung in alltdglicher Praxis vorwiegend die Messung
der Spirometrie umfasst, kann diese Methode mit der Bestimmung
des FEV1 Wertes als etablierten Surrogat, erst ab dem Stadium der
vorhandenen Obstruktion der grol3en Atemwege vom Klinischen
Nutzen sein. Fur die Behandlung der padiatrischen Patienten
bedeutet es haufig, dass erst ab dem Alter von 10-12 Jahren
pulmonale Veranderungen erfasst werden d.h. nach dem die
irreversiblen Schaden der Lunge bereits aufgetreten sind®. Wie die
Forscher im australischen Projekt AREST CF zeigten, kénnen die
CF-spezifische Lungenerkrankungen (Entziindungsmarker in der
Lungenlavage und strukturelle Auffalligkeiten) bereits in den ersten
3 Lebensmonaten detektiert werden. Weiter beobachtet, zeigten die
Kinder mit besonders ausgepragten Verdnderungen in den ersten 2
Jahren eine frihere Einschrdnkung in der Lungenfunktion im
Schulalter>®. Diese Ergebnisse veranschaulichen die Wichtigkeit
der friheren Intervention fur den Erhalt der stabilen Lungenfunktion
im jugendlichen Alter. Auch wenn viele Fortschritte bei diesen
Interventionen zur Behandlung der pulmonalen Manifestationen
erzielt wurden, kdnnen einige Prozesse wie die bronchiale
Inflammation, auch unter grof3ter Anstrengung von Seite der
Familie und des Patienten (mehrfache Inhalationen und
Atemtherapie) nicht  konsequent beeinflusst werden. Viele
entziindliche Vorgange sind direkt durch den Defekten CFTR Kanal
verursacht und treten bereits vor dem Beginn einer chronischen
Infektion auf. Nur eine auf den Basisdefekt (CFTR Chlorid-Kanal)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausgerichtete Therapie konnte auch diese komplexen Vorgange
positiv beeinflussen®. Diese Therapien sind nicht nur auf die
Behandlung der Lungenerkrankung ausgerichtet, sondern
beeinflussen positiv zahlreiche extrapulmonale Manifestationen der
Mukoviszidose.

Extrapulmonale Manifestation der Mukoviszidose:

Wichtigste extrapulmonale Manifestation im Kindesalter umfasst vor
Allem die Verdauungsprozesse, welche bei den schweren
Mutationen, wie die Homozygotie fiir p.Pheu506del, nicht effektiv
ablaufen konnen. Durch die bereits vor der Geburt bestehende
exokrine Pankreasinsuffizienz erreichen viele Vorschulkinder trotz
der Supplementation mit Pankreasenzymen und fettléslichen
Vitaminen keine ausreichende Gewichtszunahme. Viele junge
Patienten leiden unter chronischen Bauchschmerzen und
Verdauungsproblemen, welche das Leben der ganzen Familie
extrem belasten’. Diese Symptome finden bereits im friihkindlichen
Alter durch die vorhandenen proinflammatorischen Vorgéange statt,
welche die Entwicklung des pathologischen Mikrobioms fordern. In
aktuellen Studien wurden auch eine veranderte Darmflora und
Dysbiosis  bereits bei Neonaten mit zystischer Fibrose
nachgewiesen. Zahlreiche Studien belegen die Wichtigkeit sowohl
dieser frihkindlichen Darmbesiedlung als auch der gesamten
Ernéhrungssituation der jungen Kinder fur die weitere pulmonale
Entwicklung und fur die CF-assoziierte Morbiditat® °

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

106




Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Moglichkeit der Therapie durch CFTR Modulation in frihkindlichen
Alter:

Durch die gezielte Beeinflussung der CFTR Funktion mit dem
Medikament Lumacaftor/lvacaftor kann die Verbesserung des
mukoziléaren Clearances (Herstellung des Salz-und
Wassertransportes) in den peripheren Atemwegen erreicht werden.
Diese kann wiederrum durch die Verhinderung der
Lungendestruktion grof3en Einfluss auf die spatere Entwicklung der
Lungenfunktion haben'®. Die Beeinflussung der Inflammation,
sowohl lokal als auch systemisch, filhrt zur Unterbrechung des
Teufels-Kreislaufes der Entziindung und chronischen
Infektionen®1113 Seit der Einfihrung des Neugeborenen Screening
auf Mukoviszidose, besteht die Mobglichkeit das Konzept der
vorbeugenden Behandlung der betroffenen Kinder friihzeitig zu
implementieren. In einer Gruppe der Kinder mit einer seltenen
Gating-Mutation konnte unter Behandlung mit Ivacaftor bereits im
ersten Lebensjahr eine Verbesserung und teilweise eine
Wiederherstellung der Pankreasfunktion erreicht werden2. Bis zum
Vorliegen dieser Ergebnisse galt Pankreasinsuffizienz bei der
Mukoviszidose als nicht reversibel. Ein gezieltes Eingreifen in die
Pathophysiologie der Erkrankung kann nur durch frihe
Verwendung der CFTR — Modulatoren verwirklich werden.

Bisherige Erfahrungen mit dem Medikament Lumacaftor/Ilvacaftor

Auch diese Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

aus dem klinischen Alltag:

Seit der Zulassung des Medikamentes Lumacaftor/lvacaftor und
Tezacaftor/lvacaftor wurden im unserem Zentrum 35 Patienten mit
den CFTR-Modulatoren behandelt. Besonders profitiert von dieser
Behandlung haben die jungen Menschen mit gut erhaltenen
Lungenfunktion und leichter oder maRiger Obstruktion der
Atemwege. Auch bei den Patienten mit hochnormaler
Lungenfunktion konnten Abnahme der Uberblahung der Lunge
(FRC pleth. als Hinweis auf s.g. ,air trapping*) und die
Verbesserung der Flisse in kleinen Atemwegen beobachtet
werden. Jingere Patienten im Alter zwischen 6-11 Jahren zeigen
besonders gute Gewichtsentwicklung und eine Abnahme der
gastrointestinalen Beschwerden. Die Ventilationsinhomogenitat
(gemessen mit dem Lung Clearance Index) zeigt, entsprechend der
Studienlage, eine deutliche Verbesserung!. Besonders interessant
fur die Langzeit- Prognose erscheint auch die beobachtete
Reduktion in dem Biomarker flir systemische und gastrointestinale
Inflammation. Diese Entwicklung kann bei fast allen Patienten
beobachtet werden, unabhangig von der Verbesserung der
Lungenfunktion.

Zusammenfassend zeigen die jungen Patienten mit gut erhaltender
Lungenfunktion ein sehr gutes Ansprechen auf die CFTR-
Modulatoren Therapie, mit vielen positiven Auswirkungen dieser
kausalen Behandlung, welche nicht nur die pulmonalen Symptome

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir
Kinder im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska, Universitatsmedizin Mainz, Zentrum fur Kinder-und Jugendmedizin

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

betreffen. Durch die frihzeitige Beeinflussung der pulmonalen,
gastrointestinalen und systemischen Inflammation haben diese
Therapien das Potential zur Verhinderung oder Verzégerung der
irreversiblen Schéden, welche mit spéaterer Entwicklung der
Mukoviszidose verbunden sind.

auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen
Zusatznutzen von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer
Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind, fest. Auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV
stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens als nicht
quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen
bei 2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfligbaren Evidenz ein  Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s" gegentber
der zweckmaéaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor,
der aber nicht quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche
Datenlage dies nicht zuldsst.
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5.7  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

05.06.2019

Stellungnahme zu

Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller
e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.05.2019
eine vom Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur die fixe
Wirkstoffkombination Wirkstoff Lumacaftor/lvacaftor (Orkambi®)
von Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited veroffentlicht.

Die Fixkombination Lumacaftor/Ilvacaftor ist zugelassen zur Be-
handlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern
ab 2 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind. Das Verfahren bezieht sich auf das neue
Anwendungsgebiet der Kinder ab 2 bis 5 Jahren. Das Arzneimittel
ist die erste zugelassene Therapieoption fur Kinder in diesem
Alter. In den beiden zurtickliegenden Verfahren zu den Patienten
ab 6 bzw. 12 Jahren hat der G-BA zuvor jeweils einen
Zusatznutzen anerkannt. Als zweckmafige Vergleichstherapie
legte der G-BA Best-Supportive-Care fest.

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Zusatznutzen als
nicht belegt an. Die vom Hersteller vorgelegte einarmige
Zulassungsstudie lehnt das IQWIG als nicht verwertbar ab, da
keine dramatischen Effekte vorliegen wirden. Auch die vom
Hersteller dargelegte Ubertragbarkeit des vom G-BA bereits
festgestellten Zusatznutzen fir die alteren Patienten wurde vom
IQWIG als unmaoglich angesehen. Die Daten fir Patienten ab 12
Jahren seien aufgrund des Altersunterschieds nicht verwertbar.
Der Zusatznutzen fur Kinder ab 6 Jahren seien ebenfalls nicht

Die allgemeinen Ausfilhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ubertragbar, da der G-BA den Zusatznutzen auf Grundlage eines
Surrogatendpunktes (Lung Clearance Index) festgestellt habe
bzw. fur den Endpunkt in der Auswertung ein hoher Anteil der
Kinder nicht berlcksichtigt wurde.

Verweigerung des Evidenztransfers flr die Kinderarzneimittel
widerspricht der Intention des Gesetzgebers

Bei dem zu bewertenden Anwendungsgebiet der Kinder mit
zystischer Fibrose ab 2 bis 5 Jahren handelt es sich augenfallig
um eine besondere Therapiesituation, die spezifische
Voraussetzungen an die Durchfihrung von klinischen Studien
aufweist. In der Nutzenbewertung werden jedoch weder die
Besonderheiten der vorliegenden seltenen Erkrankung noch die
Besonderheiten  eines  Kinderarzneimittels  bertcksichtigt.
Festzustellen ist vielmehr, dass das IQWIG in seiner Bewertung
offenkundig die gleichen pauschalen Bewertungsmalistabe
anlegt, wie in einer Nutzenbewertung fir eine erwachsen
Population mit einer Volkskrankheit. Damit hat das IQWIiG bislang
jeden Evidenztransfer fur die padiatrischen Patienten abgelehnt.
Diese dogmatische Vorgehensweise in der Nutzenbewertung
ignoriert damit zum einen die Erkenntnisse aus den bisherigen
Stellungnahmeverfahren im Anwendungsgebiet der zystischen
Fibrose, insb. hinsichtlich der gro3en Relevanz des Endpunktes
Lung Clearance Index, die auch vom G-BA anerkannt wurde. Die
Nutzenbewertung konterkariert zugleich die Feststellung der
Zulassungsbehorde, die von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse
zu alteren Patienten auf die Patienten ab 2 bis 5 Jahren ausgeht.
Insb. steht das Vorgehen des IQWIG im Widerspruch zur

Zusammenfassende Dokumentation

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
Lumacaftor/lvacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren,
die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfligung
gestellten Daten fir die Nutzenbewertung ist keine Aussage beziglich
des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jdhrigen Kindern unter der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care mdglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniiber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, wurde malfigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
Clearance Index (LCl.;s) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte flr den Endpunkt LClzs
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl25 wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCl,s zur
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Intention des Gesetzgebers im AM-VSG, die Besonderheiten bei
der Studiendurchfihrung fur Kinderarzneimittel in der
Nutzenbewertung besser zZu bertcksichtigen. Diese
Besonderheiten finden in der Bewertung des IQWIG bislang
konsistent keinerlei Beachtung.

Zusammenfassende Dokumentation

Erfassung von frihen Veradnderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LCly 5
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf langerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegenlber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegentber den Ergebnissen der Studie der 6-
11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten
=12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckmalRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl>s“ von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmalf3 jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfugbaren Evidenz lasst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmal des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfiigbaren Evidenz ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s* gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie  Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulasst.

Zusammenfassende Dokumentation 115




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme des BIO Deutschland e. V.

Datum

05.06.2019

Stellungnahme zu

Lumacaftor/Ivacaftor / Orkambi® (2-5 Jahre)

Stellungnahme von

BIO Deutschland e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zystische Fibrose (CF; Mukoviszidose) ist eine der haufigsten
autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen der kaukasischen
Bevolkerung, mit ca. 6.000 Betroffenen in Deutschland und damit
als seltene Erkrankung anerkannt.

Zugrunde liegt der Erkrankung ein genetischer Defekt im CFTR-
Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).
Folge ist ein fehlerhafter Transport von Chlorid durch die
Zellmembran, was zu einer Dehydrierung des epithelialen
Flussigkeitsfilms in  wichtigen Organen fuhrt. Die F508del
Mutation ist die mit Abstand haufigste Mutation. Eine typische
Manifestation findet sich in der Entziindung und haufigen Infektion
der Lunge, welche Uber die Jahre zur erheblichen Einschrankung
des Lungenvolumens und der Lungenfunktion flihrt. Bereits im
Kindesalter liegen strukturelle Veranderungen der Lunge vor,
welche sich im Krankheitsverlauf manifestieren.

Orkambi als Festkombination der Wirkstoffe Lumacaftor (VX-809)
und lvacaftor (VX-770) zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
CF-Patienten ab zwei Jahren mit homozygoter F508del-Mutation
im CFTR-Gen ermdglicht einen gezielten und kausalen Einsatz im
Sinne einer Personalisierten Medizin statt symptomatischer
Therapie. Es handelt sich hier um eine Zulassungserweiterung fur
Patienten von zwei bis funf Jahren. Orkambi ist als
Festkombination in derselben Zusammensetzung bereits zur
Behandlung der zystischen Fibrose bei CF-Patienten ab sechs
Jahren mit homozygoter F508del-Mutation im CFTR-Gen

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassen (Zulassung erteilt am 19.11.2015 und erweitert fir 6-
11 Jahre am 08.01.2018).

Gerade die Kombination aus Lumacaftor, welches die CFTR-
Kanalproteine auf der Zelloberflache erhéht und Ivacaftor,
welches die Funktionsfahigkeit der in der Zellmembran
befindlichen CFTR-Proteinkandle verbessert, ist abgestimmt auf
Patienten, die durch einen CFTR-Defekt durch die F508del-
Mutation daran leiden, dass die CFTR-Proteine in zu geringer
Menge exprimiert werden. Das Zusammenwirken von Lumacaftor
und lIvacaftor fuhrt zu einer erhéhten Menge und Funktion von
F508del-CTFR an der Zelloberflache der betroffenen Patienten,
was einen erhéhten Chloridionentransport zur Folge hat.

Evidenztransfer

Die besondere Herausforderung bei der Versorgung von
Kleinkindern  (hier 2-5 Jahre) ist eine Generierung
reproduzierbarer Ergebnisse. Daher wurden fir diese

Patientengruppe keine randomisierten klinischen Studien mit
verfugbaren Ergebnissen gefunden.

Der Nutzennachweis kann deshalb zum Teil nur im Wege eines
Evidenztransfers erfolgen. Der pharmazeutische Unternehmer hat
die l-armige Studie VX15-809-115 vorgelegt, in der die Kinder
Uber 24 Wochen zusatzlich zur Basistherapie mit der
Wirkkombination Lumacaftor/lvacaftor behandelt wurden. Diese
Studie war, zusétzlich zur bereits vorliegenden Evidenz zu

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des neuen Anwendungsgebietes von
Lumacaftor/Ivacaftor (LUM/IVA). LUM/IVA ist angezeigt zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren,
die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer zur Verfigung
gestellten Daten fir die Nutzenbewertung ist keine Aussage beziglich
des Verlaufs der Erkrankung von 2-5-jdhrigen Kindern unter der
zweckmanigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care moglich.

Der mit Beschluss vom 2. August 2018 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegeniber Best-Supportive-Care bei Kindern ab 6 Jahren mit
zystischer Fibrose, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, wurde malfigeblich durch Vorteile von LUM/IVA im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie im Surrogatendpunkt Lung
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lumacaftor/lvacaftor, die Grundlage fur die von der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) ausgesprochenen
Zulassungserweiterung. Damit wurden die Studien mit &alteren
Patienten (6-11 und ab 12 Jahre) in Relation gesetzt. Dieser
Evidenztransfer ist aus mehreren Griinden angemessen.

Bei Kleinkindern manifestiert sich die Erkrankung zunéchst
weniger anhand pulmonaler Symptome, sondern vielmehr an
Pankreasdysfunktionen und einem schlechten Ernahrungsstatus.
Im Gastrointestinaltrakt fuhrt die bei Mukosvizidose verminderte
Chloridsekretion zu einer sekundaren Wasserretention. Damit
einhergehende Erkrankungen sowie Dystrophien fuhren oft zu
unzureichender Nahrungsaufnahme gepaart mit einem bei
Mukovizidose erhthten Energieverbrauch. Pulmonale Symptome
manifestieren sich erst spater. Sie sind aber schon vorhanden.
Bereits bei Sauglingen, die im Neugeborenenscreening in den

ersten Lebenswochen diagnostiziert wurden, findet man
pulmonale Verédnderungen im Sinne von Entziindung, von Mucus-
Obstruktion und von strukturellen Verdnderungen. Diese

Veranderungen sind initial reversibel, entwickeln sich aber in den
ersten Lebensjahren — also im relevanten Zeitraum bis sechs
Jahre — teilweise zu irreversiblen Bronchiektasen. Wenn ein Kind
eine Bronchiektase hat, ist dies auch mit einer kausalen Therapie
nicht mehr rickgangig zu machen. Es kommt also bereits bei
Sauglingen und Kleinkindern darauf an, diese ersten
Verdnderungen kausal zu behandeln. Der derzeitige
Behandlungsansatz best supportive care (BSC) kann das nicht
leisten.

Clearance Index (LCl.;s) der Morbiditat bestimmt. Auch fur die Studie
115 der Kinder im Alter von 2-5 Jahren konnte fir den Endpunkt LClzs
die gleiche Effektrichtung von Baseline zu Woche 24 gezeigt werden.
Der LCl2 s wird als Surrogatendpunkt betrachtet. Auf Grundlage der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Studie kann nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass der LCl,s ein valider
Surrogatparameter fir patientenrelevante Endpunkte ist. In der hier zu
betrachtenden sehr jungen Patientenpopulation, die noch relativ wenige
Symptome aufweist, lasst sich allerdings eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes  nur  sehr  eingeschrankt  messen. Im
Stellungnahmeverfahren wurde deutlich, dass der Endpunkt LCl,5 zur
Erfassung von frihen Veranderungen der zystischen Fibrose in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem
Hintergrund wird der LClys als relevanter Endpunkt in der hier zu
betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer Fibrose fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Es fehlen Langzeitdaten fur den LClxs
und die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf l&ngerfristige
Effekte, wie z. B. auf pulmonale Exazerbationen und die Verbesserung
der Symptomatik, ist eingeschrankt.

Der mit Beschluss vom 2. Juni 2016 festgestellte Zusatznutzen von
LUM/IVA gegentber Best-Supportive-Care bei Patienten ab 12 Jahren
mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind, wurde mafRgeblich durch Vorteile von LUM/IVA im
Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (Best-Supportive-Care)
im Endpunkt pulmonale Exazerbationen bestimmt. Sowohl in der Studie
115 der 2-5-jahrigen Kinder als auch in der Studie 109 der 6-11-jahrigen
Kinder wurde jeweils festgestellt, dass pulmonale Exazerbationen bei
der sehr jungen Patientenpopulation (2-5 Jahre und 6-11 Jahre), die
noch relativ wenige Symptome aufweist, keine haufig auftretenden
Ereignisse darstellen.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie bereits in den vorherigen Verfahren von Lumacaftor/lvacaftor
besprochen, geht es bei der Behandlung der Mukoviszidose
darum frihestmaoglich irreversible Veranderungen zu vermeiden,
die sich im weiteren Verlauf manifestieren und im Ergebnis zu
starken Beeintrachtigungen oder einer (stark) verklrzten
Lebenserwartung fuhren. Wir verweisen insofern auf die
Feststellungen von Prof. Mall (Charité Berlin) im Rahmen der
mundlichen Anhérung am 12. Juni 2018:

.Meines Erachtens sprechen zum einen der Schluss, den man
Uber die Veranderungen des In-vivo-Biomarkers ziehen kann, und
zum anderen die Erkenntnis dieser frihen reversiblen
Veranderungen daflr, dass diese erste kausale Therapie in der
Altersgruppe, Uber die wir heute sprechen, aber im Grunde sogar
schon bei jungeren Kindern gegenuber den bisherigen eigentlich
rein symptomatischen Therapien, die wir bislang zur Verfligung
hatten, einen erheblichen Zusatznutzen hat. ..."

“Das ist im Grunde eine ganz starke Rationale, warum auch die
wissenschaftliche Community im Moment davon uberzeugt ist,
dass wir diese kausalen Therapien so frih wie moéglich beginnen
mussen. Die jetzige Erweiterung zu 6 bis 11 Jahren ist natirlich
der erste Schritt im Rahmen dieser ,Pediatric Investigation Plans®,
wie sie vorgegeben sind. Aber wie gesagt, es liegt auch schon
eine Studie bei jungeren Kindern vor.”

Das ein frihestmoglicher kausaler Therapieansatz notwendig ist,
bestétigte auch Frau Dr. Mehl (AGAM): ,Unsere ganze Therapie
zielt eigentlich darauf ab, so frih wie mdglich irreversible

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende
genetische Ursache der Erkrankung und damit eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt sowie auf Basis der Studiendaten der Studie
fur 2-5-jahrige Kinder, die gegentiber den Ergebnissen der Studie der 6-
11-jahrigen Kinder sowie der Studien der Patientinnen und Patienten
=12 Jahre weitestgehend gleichgerichtete Effekte aufweist und
angesichts der identischen zweckméaRigen Vergleichstherapien fir die
drei Populationen, wird von einer Ubertragbarkeit des festgestellten
Zusatznutzens des Endpunktes ,LCl,s" von der Population der 6-11-
jahrigen Kinder auf die Population der 2-5-jahrigen Kinder
ausgegangen, der aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in
seinem Ausmalf3 jedoch nicht quantifizierbar ist.

Aufgrund der Limitationen der verfugbaren Evidenz Ilasst sich
hinsichtlich der Aussagesicherheit ein Anhaltspunkt flr einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Auf der Grundlage der Ubertragung von Evidenz der Studien fiir Kinder
im Alter von 6-11 Jahren sowie der Patienten ab 12 Jahren auf die
Population der 2-5-jahrigen Kinder stellt der G-BA einen Zusatznutzen
von LUM/IVA fir Kinder ab 2 Jahren mit zystischer Fibrose, die
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, fest. Auf Basis
der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens als nicht quantifizierbar ein.

Unter Berticksichtigung der nicht verfigbaren Therapiealternativen bei
2-5-jahrigen Kindern, des Schweregrads der Erkrankung, des
progredienten Krankheitsverlaufs und des therapeutischen Ziels der
Behandlung liegt trotz der vorliegenden deutlichen Limitationen der
verfligbaren Evidenz ein Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur den Endpunkt ,LCl,s* gegeniiber der zweckmafigen

Zusammenfassende Dokumentation

122




Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Schaden zu vermeiden. Wir wissen, dass es eine chronisch
progrediente Erkrankung ist, wie Herr Mall erlautert hat, mit
Veranderungen, die irreversibel sind. Samtliche Therapie, die uns
bisher zur Verfugung steht, ist symptomatische Therapie, die
eben auch darauf zielt, diese Veranderungen moglichst zu
verlangsamen. Das gelingt uns in einer gewissen Weise — das hat
dazu gefuhrt, dass sich die Lebenserwartung in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert hat —, aber es gelingt uns eben
auch nur zum Teil. Nach wie vor haben wir Kinder, inzwischen
glicklicherweise selten, die an der Erkrankung versterben, aber
eben immer noch Kinder, die an dieser Erkrankung versterben, je-
doch viele junge Erwachsene mit einer deutlich verminderten
Lebenserwartung. Insofern ist es fir uns nattrlich von hohem
Interesse, da mehr an Therapien, aber vor allem von hohem
Interesse, eine kausale Therapie mdglichst frih zur Verfligung zu
haben. Das haben wir bei den unter 6-Jahrigen bisher nicht,
aulRer bei den Patienten mit G551D-Mutation, fir die es das
Medikament Kalydeco gibt, das ebenfalls ein CFTR-Modulator ist,
bei dem wir sehr beeindruckende Ergebnisse auch bei den
kleinen Kindern haben.”

Ebenso PD Dr. Barker (AkdA): “Wenn es wie mit den neuen
CFTR-Modulatoren  die  Maoglichkeit  einer  urséachlichen
Behandlung gibt, dann ist es flr uns von gréf3tem Interesse, sie
so friih wie moglich einzusetzen und auch eine sowohl wirksame
als auch gut vertragliche Behandlung zum frihestmdglichen
Zeitpunkt einzusetzen, um eben die Auswirkungen des
lonentransportdefektes schon primar zu verhindern und nicht erst,

Vergleichstherapie Best-Supportive-Care vor, der aber nicht
quantifizierbar ist, weil die wissenschaftliche Datenlage dies nicht
zulésst.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

wie wir es jetzt mit den symptomatischen Therapien tun, die ja
alle zusatzlich auch in den Studien zum Einsatz gekommen sind,
auf die Auswirkungen auf Ernahrung, auf Schleim in der Lunge
und all diese anderen Dinge weiter achten zu mussen. Insofern ist
es ganz klar: Nicht nur die Patienten, sondern auch wir Behandler
trAumen davon, dass es sichere und gut wirksame Medikamente
auch schon fir ganz junge Kinder gibt. ..."

Im Weiteren ist aus der Dossierbewertung nicht ersichtlich,
weshalb der Krankheitsmechanismus (vgl. oben) bei Kleinkindern
ein anderer sein soll als bei Patienten ab 6 Jahren. Es bleibt bei
einer Erkrankung, die auf einem genetischen Defektes im CFTR-
Gen beruht und dessen Folge ein fehlerhafter Transport von
Chloridionen durch die Zellmembran ist, Dies fuhrt zu einer
Dehydrierung des epithelialen Flissigkeitsfilms in  wichtigen
Organen. Die Wirkkombination Lumacaftor/Ilvacaftor greift hier an
und verbessert den Chloridionentransport. Daran andert auch das
Alter der Patienten nichts.

Sofern die Dossierbewertung bei 1l-armigen Studien, wie im
vorliegenden Fall, dramatische Effekte fordert, bleibt zudem
fraglich, wie diese sich zeigen sollten. Hierzu stellt die
Dossierbewertung ja gerade selbst fest, dass sich viele
Symptome der Mukoviszidose erst in einem spateren Alter
manifestieren, auch wenn deren Grundlagen friher gelegt
werden. Aber erst die Manifestation der Symptome erlaubt es, die
Effekte der Therapien im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe zu
zeigen. Zudem sind Kleinkinder im Alter von 2-6 Jahren im
Rahmen ihrer Entwicklung vielen Veranderungen ihres Korpers
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

ausgesetzt, was die Zuordnung von Effekten zusatzlich
erschweren kann und zur Verfalschung nicht anhand von Markern
messbarer  Ergebnisse  fuhrt. Zum Thema messbare
Veranderungen verweisen wir auf die Diskussion zu LCI und BMI
in vorherigen Verfahren.

Das bestétigten auch die Experten in vergangenen Anhérungen
(u.a. siehe Zitate oben). Zusammenfassend bleibt
hervorzuheben, dass bei einem progredientem Krankheitsverlauf
eine frihe Bekampfung der Ursachen unumganglich bleibt (siehe
hierzu auch die Begriindung fur die Einfuhrung eines erweiterten
Neugeborenenscreenings).

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Lumacaftor/lvacaftor

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. Juni 2019
von 13.40 Uhr bis 14.58 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Vertex Pharmaceuticals GmbH:

Herr Dr. Dr. Banik
Herr Zinggeler
Herr Dr. Patchev
Frau Schmeding

Angemeldete Teilnehmerin der Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e. V. (AGAM)
und Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM) im Mukoviszidose e. V.:

Frau PD Dr. Dittrich

Angemeldete Teilnehmer des BIO Deutschland e. V.:

Herr Kahnert
Frau Dr. Tyler-WeilZhaupt

Angemeldete Teilnehmer des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):
Herr Dr. Wilken

Angemeldete Teilnehmer von der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Charité):

Frau Dr. Mehl-Schmedes
Herr Prof. Dr. Mall

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhérung: 13:40 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Ich darf Sie ganz herzlich zu
unserer Anhoérung zu Lumacaftor und Ivacaftor begrif3en. Bevor wir beginnen, méchte ich
zunachst einmal Herrn Professor Hecken entschuldigen. Er musste jetzt in den Deutschen
Bundestag zu einer Anhdrung, und deshalb leite ich die Sitzung. Ich heil3e Christian Zahn
und bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Fur diese Anhorung heute wird wie immer ein Wortprotokoll erstellt, und wegen dieses
Wortprotokolls bin ich jetzt erst einmal verpflichtet, die Anwesenheit festzustellen. Von der
Firma Vertex Pharmaceuticals, also dem pU, sind Herr Dr. Banik, Herr Zinggeler, Herr
Dr. Patchev und Frau Schmeding da — ja. Dann ist Frau Privatdozentin Dr. Dittrich von der
Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e. V. und von der Forschungsgemeinschaft
Mukoviszidose e.V., der FGM, da — okay —, aul3erdem Frau Dr. Mehl-Schmedes und Herr
Professor Mall von der Charité sowie Herr Kahnert und Frau Dr. Tyler-WeiRhaupt von BIO
Deutschland. Ferner ist Herr Dr. Rasch heute schon den ganzen Tag fur den vfa da. Vom
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie ist Herr Dr. Wilken auch da. Habe ich
irgendjemanden vergessen? — Das ist nicht der Fall.

Meine Damen und Herren, wie immer beginnen wir mit einer Einflhrung des
pharmazeutischen Unternehmers. Mich wirden im Rahmen dieser Anhérung Antworten auf
zwei Fragen an die Kliniker interessieren, und zwar: Wie unterscheidet sich das
Erkrankungsbild der zystischen Fibrose bei Zwei- bis Funfjahrigen von alteren Kindern von
sechs bis elf Jahren, und wie wird die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Population von
Kindern von zwei bis finf Jahren hinsichtlich des progredienten Verlaufes der zystischen
Fibrose eingeschatzt?

Die zweite Frage: Welche Rolle spielt der LCI im klinischen Alltag in der Indikation zystische
Fibrose bei Zwei- bis Flunfjahrigen?

Eine Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer: Wann werden die
Ergebnisse der Studie VX16-809-121, und zwar hier Lumacaftor/lvacaftor versus Placebo,
zwei bis funf Jahre, erwartet, und werden neben dieser Studie noch weitere kontrollierte
randomisierte Studien in der Indikation zystische Fibrose bei Kindern von zwei bis finf
Jahren erwartet? Wir starten jetzt. Wer von Ihnen vom pharmazeutischen Unternehmen wird
eine Einleitung geben? — Bitte schon, Herr Zinggeler, Sie haben das Wort.

Herr Zinggeler (Vertex): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Es freut uns, dass wir hier gemeinsam sind, um erneut den
Zusatznutzen fur Orkambi zu diskutieren. Urspringlich war Orkambi fir Patienten ab zwolf
Jahren zugelassen; ab letztem Jahr haben wir die Zulassung fir Patienten und Kinder
zwischen sechs und elf Jahren, und jetzt ist es auch mdglich, Kleinkinder oder Kinder
zwischen zwei und funf Jahren zu behandeln.

Kurze Vorstellungsrunde: Auf meiner rechten Seite sitzt Frau Annette Schmeding; sie ist tatig
fur Market Access. Mein Name ist Yves Zinggeler, ich bin der Geschéftsfuhrer fir Vertex
GmbH und auch fiir die osteuropadische Region. Auf meiner linken Seite sitzt Herr
Dr. Alexander Patchev, unser Medizinischer Direktor. Auf seiner linken Seite sitzt Herr
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Dr. Dr. Norbert Banik; er ist unser Experte hinsichtlich statistischer und epidemiologischer
Fragestellungen, der uns bei der Dossiererstellung untersttitzt.

Kurz etwas Uber Vertex: Wir sind ein global tatiges Biotechnologieunternehmen, das sich das
Ziel gesetzt hat, zu seltenen Erkrankungen zu forschen und innovative Medikamente flr
Patienten mit seltenen Erkrankungen zu entwickeln. Unser Schwerpunkt ist Mukoviszidose,
auch zystische Fibrose genannt. Auf diesem Gebiet forschen wir schon seit fast 20 Jahren
mit dem Ziel, fur alle betroffenen Menschen eine kausale Therapie, die an der Ursache der
Erkrankung ansetzt, zu ermdglichen. Dabei haben wir jetzt gute Fortschritte gemacht.

Zystische Fibrose ist eine seltene lebensbedrohliche Multiorganerkrankung. Das mittlere
Sterbealter in Deutschland liegt bei 32 Jahren. Jedes Jahr kommen in Deutschland ungefahr
140 Kinder auf die Welt, die von zystischer Fibrose betroffen sind. Gott sei Dank haben wir
das seit 2016 bestehende Neugeborenen-Screening-Programm, wodurch die Sauglinge frih
diagnostiziert und insbesondere friih therapiert werden kénnen. Das ist ganz wichtig, denn
wir wissen: Je friher man therapiert, umso besser sind die klinischen Ergebnisse und die
langfristigen Vorteile fur die Betroffenen.

Die Ursache der zystischen Fibrose ist ein Fehler im Erbgut, in dem sogenannten CFTR-
Gen. Die haufigste Mutation ist eine F508del-Homozygotmutation; dies betrifft ungefahr
einen von zwei Patienten in Deutschland und ist genau diejenige Mutation, fir die Orkambi
infrage kommt. Fir sie haben wir die Zulassung. Sie gilt fur Kinder ab zwei Jahren, und
deswegen sind wir heute hier. Bisher gibt es aufl3er den symptomatischen Therapien fur
diese Patienten keine therapeutischen Alternativen.

Die Strategie fur uns bei Vertex ist, dass wir kausale Therapien entwickeln, die mit prézisen
Arzneimitteln an der Ursache der Erkrankung ansetzen. Wir nennen dies CFTR-Modulation.
Das sorgt dafiir, dass das CFTR-Protein wieder normal funktioniert. Die Entwicklung und
Zulassung folgt einem Muster, einer Systematik der Altersgruppen von oben nach unten —
wir fangen immer mit den &lteren Kindern an und gehen bis auf die Kleinkinder und die
Babys —, und zwar aufgrund von Sicherheiten. Der G-BA hat erstmals vor circa dreieinhalb
Jahren einen betréchtlichen Zusatznutzen fir Kinder ab zwolf Jahren attestiert, und letztes
Jahr hat der G-BA bei Kindern zwischen sechs und elf Jahren fur Orkambi einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ausgesprochen.

Zu meinem letzten Punkt, der wichtig ist: In der letzten Anhérung haben wir von klinischen
Experten auch gehort, dass es wichtig ist, die Therapie mit CFTR-Modulatoren so frih wie
mdglich anzufangen, damit wir die irreversiblen Schaden vermeiden kénnen.

Somit bin ich mit meinen einfiihrenden Worten durch. — Wenn Sie mir erlauben, Herr Zahn,
mdchte ich gern noch kurz das Wort an Herrn Dr. Patchev Ubergeben, der noch einige
wichtige medizinische Punkte dazu nennen méchte, die auch lhre Fragen beantworteten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Zinggeler. — Selbstverstandlich haben
Sie, Herr Dr. Patchev, das Wort.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Sehr geehrte Damen und
Herren! \Wehe dem Kind, das beim Kuss auf die Stirn salzig schmeckt, denn es ist verhext
und muss bald sterben.” — So lautet der Text eines alten deutschen Volksliedes aus dem
Mittelalter. Heute wissen wir, dass die Kinder nicht verhext, sondern an Mukoviszidose
erkrankt waren; aber bereits damals wusste man eine Verbindung zwischen dem Salzgehalt
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im Schweil3 und dem tddlichen Verlauf der Erkrankung zu ziehen. Heute messen wir, wie
Herr Zinggeler ausgefuhrt hat, Schweil3chlorid zu Zwecken der Diagnostik, und der
Verlaufsheobachtung. Wir fangen auch sehr friih damit an, und dies aus gutem Grund. Die
Maoglichkeit der friihen Diagnostik, die wir mit dem Neugeborenen-Screening haben, macht
nur dann Sinn, wenn wir auch friihzeitig bestmdglich therapieren kénnen.

Obwohl 80 Prozent der Patienten letztendlich an der Lungenbeteiligung der Mukoviszidose
versterben, ist die Mukoviszidose keine reine Lungenerkrankung. Es sind viele Organe in
ihrer Funktion gestort, und im Laufe der Zeit werden sie auch in ihrer Struktur zerstort, so
zum Beispiel die Bauchspeicheldriise, der Magen-Darm-Trakt, die Leber oder die
Nasennebenhdhlen. Die Manifestationen der Erkrankung beginnen sich teilweise schon vor
der Geburt zu auBRern, und auch in den ersten Lebensjahren entwickeln 85 Prozent der
Patienten eine Insuffizienz der Bauchspeicheldriise. Die Ursache der Mukoviszidose sind
Mutationen im CFTR-Gen, das ein Kanalprotein, ein Protein zur Ausbildung eines
lonenkanals, kodiert, was Chlorid transportiert, das auf der Oberflache von Epithelzellen in
den genannten Organen sitzt. Die F508del-Mutation ist die haufigste und einer der
schwerwiegendsten Mutationen, weil da nicht genug Protein Uberhaupt an die Zelloberflache
kommt, wo es eingebaut werden kann, und wenn etwas ankommt, dann funktioniert es auch
nicht richtig. Orkambi wurde daher als kausale, das heif3t an der Ursache ansetzende
Therapie entwickelt. Es besteht aus dem Wirkstoff Lumacaftor, der dafir sorgt, dass mehr
Protein Uberhaupt an die Zelloberflache kommt und dort eingebaut werden kann, und aus
dem von uns so genannten Potentiator Ivacaftor, der dafiir sorgt, dass das Protein auch in
offenem Zustand vorliegen kann.

Die Mukoviszidose ist ein sich verschlechterndes Kontinuum. Daher muss das Therapieziel
lauten: Erhalt von Funktion und Vermeidung irreversibler Organschéden. Daher ist auch die
frihe Diagnose so wichtig, weil sie eben die frilhe Therapie erlaubt. Im Gegensatz zu den
bestehenden symptomatischen Therapien vermag jedoch nur die kausale Therapie mittels
CFTR-Modulation, in diesem Fall Orkambi, den Krankheitsverlauf langfristig zu modifizieren.

Welche Evidenz liegt nun fur die Therapie bei den Zwei- bis Funfjahrigen mit Orkambi vor?
Wir haben eine einarmige Studie. Diese besteht aus einer sechsmonatigen
Behandlungsphase und einer daran anschlie3enden zweiwbdchigen Auswaschphase, in der
keine Behandlung stattfindet. Dieses erweiterte Studiendesign erlaubt uns, auch in einer
einarmigen Studie den Zusammenhang zwischen den beobachteten Effekten und der
Therapie mit Orkambi zu zeigen.

Zu den Ergebnissen mdchte ich zuerst sagen: Das Vertraglichkeitsprofil, das wir von den
alteren Populationen her kennen, wurde bestatigt; es wurden keine neuen Signale mit dieser
Studie identifiziert. Das Schweif3chlorid wird unter der Therapie sehr deutlich und signifikant
gesenkt, und wenn man die Therapie abbricht, steigt es wieder auf den Ausgangswert an.
Das ist ein sogenannter On-/Off-Effekt. Solche On-/Off-Effekte beobachten wir bei eigentlich
allen Parametern in dieser Studie.

Ich greife einmal exemplarisch die fakale Elastase heraus; das ist ein
Pankreasfunktionsparameter. Dieses Enzym ist bei Patienten mit einer Insuffizienz der
Bauchspeicheldriise sehr stark erniedrigt, wie es bei dieser Population hier schon der Fall ist.
Unter der Therapie beobachten wir einen deutlichen, signifikanten Anstieg dieses Enzyms,
und wenn wir die Behandlung abbrechen, fallt dieser Wert wieder ab. Das ist auch deswegen
wichtig, weil wir einige Patienten in der Studie hatten, die nach der Behandlung sogar Werte
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von diesem Enzym erreichten, die mit einer Wiederherstellung der Pankreasfunktion
vereinbar sind. Das ist also auch ein deutlicher Beleg fir die Modifikation des
Krankheitsverlaufs durch die kausale Therapie.

Wie sind nun diese Ergebnisse in dem Gesamtkontext der Progression der Erkrankung und
eben im Vergleich zu den alteren Populationen zu beurteilen, fir die der G-BA bereits einen
Zusatznutzen fir Orkambi attestiert hat? Wir haben die gleiche krankheitsverursachende
Mutation, nur eben zu einem frilheren Zeitpunkt. Die Progression bei diesen Patienten ist
unausweichlich, auch unter der bestmdglichen symptomatischen Therapie. Wir haben eine
altersgerechte neue Darreichungsform des Medikaments als Granulat, und wir haben solide
Pharmakokinetik-Daten, die zeigen, dass wir bei diesen Kleinkindern mit Mukoviszidose
vergleichbare Wirkspiegel erreichen, wie wir es bei den alteren Kindern und den
Erwachsenen tun. Wir haben deutliche Effekte in Bezug auf patientenrelevante Parameter
wie Schweil3chlorid, Pankreasfunktion, Wachstum und Gedeihen der Kinder, die eindeutig
die Wirksamkeit auch bei Kindern im Alter von zwei bis finf Jahren belegen. Wir haben also
eine Population von Kleinkindern, bei denen wir vieles noch retten kdnnen, was bei den
alteren Patienten dann irgendwann einmal unweigerlich verloren ist. Aus diesem Grund
sehen wir die Bedingungen fir die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens als erfiillt. — Sehr
geehrter Herr Vorsitzender, ich bin fertig mit meinen Ausfihrungen. Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Haben Sie vielen Dank. Ich gebe frei fir Fragen. — Frau
Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine kurze Frage; Herr Zahn hat es auch angesprochen: Kénnen Sie
etwas zu dem Lung Clearance Index und dazu sagen, wie relevant er bei dieser
Patientenpopulation ist?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der Lung Clearance Index ist ein Test, der eben erlaubt, die
Lungenfunktion auch bei Patienten zu untersuchen, bei denen wir mit der Spirometrie, also
mit der klassischen FEV:-Messung, noch nichts sehen kénnen, weil der Lungenschaden
noch nicht so deutlich auf die groReren Atemwege Ubergegangen ist. In dieser Population ist
der Lung Clearance Index durchaus sehr wichtig, vor allen in dem Kontext der Studien und
der akademischen Fragestellungen. lhre Frage hinsichtlich des Alltags kann ich nicht
beantworten. — Herr Vorsitzender, ich wurde diese Frage dann gerne an die klinischen
Experten weitergeben, wenn ich darf.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ja, wenn wir schon einmal dabei sind: Ich hatte die Frage
ja auch an die Kliniker gestellt. Wer von den Klinikern hat denn Lust, das zu beantworten? —
Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich kann einmal versuchen anzufangen. Das ist eine Methode,
die zum einen mitarbeitsunabhéngig ist und deshalb bei Kindern in der betreffenden
Altersgruppe schon durchflihrbar ist. Zum anderen ist es eine Methode, die empfindlicher ist
als die herkbmmliche Lungenfunktionsmessung, die Spirometrie. Aul3erdem ist es eine
Methode, hinsichtlich derer wir in den letzten Jahren in Beobachtungsstudien zum
Krankheitsverlauf und auch in verschiedenen Interventionsstudien zeigen konnten, auch
international, dass sie empfindlich ist, sensitiv ist, um Ansprechen auf therapeutische
Interventionen nachweisen zu kdnnen.
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Ich denke, lhre zentrale Frage bezog sich auf die Anwendung im Alltag. Es ist eine relativ
neue Methode, die friher nur sehr kompliziert durchfuhrbar war, weil man im Grunde
selbstgebaute Messgerate, Massenspektrometrie und all diese Dinge brauchte. Das hat sich
seit einigen Jahren geandert. Es gibt kommerziell erhaltliche Geréate, auch fur diese
Altersklasse, und das hat wirklich dazu gefuhrt, dass die Methode jetzt in Deutschland wie
auch in anderen Landern an spezialisierten Zentren fur Kinder in der Breite verfugbar ist.

Durch das europdische Studiennetzwerk, an dem sich alle groRen Mukoviszidosezentren
beteiligen, werden jetzt Schulungen fir diese Methode angeboten. Zudem haben wir im
Deutschen Zentrum fir Lungenforschung, woran immerhin finf groRe Mukoviszidose-
Zentren beteiligt sind, auch multizentrische Implementierungs- und Validierungsstudien
gemacht, wobei wir in der Altersgruppe, die wir heute besprechen, aber auch sogar bei
kleineren Kindern die Untersuchung regelmafig durchfiihren, sodass man sagen kann, dass
diese Methode zwischenzeitlich in Deutschland auch fir die Diagnostik und die
Verlaufskontrolle im Alltag zur Verfligung steht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Erganzung Frau Dr. Dittrich.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Ich komme von der Medizinischen Hochschule
Hannover und bin Oberarztin in der dortigen Mukoviszidose-Ambulanz, wo wir 200 Kinder
unter 18 betreuen und damit mit Abstand die gr63te padiatrische Einrichtung fur die
Versorgung dieser Patienten sind. Wir haben schon vor finf Jahren aus den Griinden, die
Herr Professor Mall bereits ausgefihrt hat, bei den Kindern unter sechs begonnen, die
Verlaufskontrollen ausschlielich tber Lung Clearance Index vorzunehmen, weil die
Spirometrie in dieser Altersgruppe nicht sensitiv genug ist, und haben gerade dieses Jahr
beschlossen, das auszuweiten, namlich dass wir auch die Kinder bis zum zehnten
Lebensjahr primar Gber den LCI untersuchen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker: Ist es so, wie der pharmazeutische
Unternehmer gesagt hat, dass die Therapie bei den Kindern so friih wie méglich begonnen
werden sollte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das kann ich nur absolut unterstiitzen. In den letzten Jahren
sind wir davon ausgegangen. Mit den symptomorientierten Therapien, die wir haben, sind
viele Kinder in dem Alter noch klinisch unaufféllig, haben relativ wenig sogenannte
pulmonale Exazerbationen, und es geht ihnen relativ gut. Nichtsdestotrotz wei? man aus
Untersuchungen an Sauglingen, die jetzt eben im Neugeborenen-Screening untersucht
wurden — mit Hilfe von bildgebenden Verfahren, CT und MRT, mit Hilfe dieser
Lungenfunktionsmethode, mit bronchoalveolarer Lavage —, ebenso von einer grof3en Studie
in Australien, dass die Kinder keineswegs lungengesund sind: Es gibt bereits in den ersten
Lebensmonaten eine chronische neutrophile Entziindung, es werden schon pathologische
Keime nachgewiesen, es sammelt sich Schleim in der Lunge an, und es kommt zu
destruktiven Prozessen, die schon im Kleinkindalter zu Bronchiektasen fuhren, ohne dass
man es unbedingt klinisch wahrnimmt.
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Der Pathomechanismus ist von Geburt an vorhanden, Stérungen dieser CFTR-Chloridkanéle
stof3en es an und unterhalten diesen Pathomechanismus. Deshalb ist fur uns véllig klar,
dass eine maoglichst frihzeitige Intervention und Verbesserung der Funktion der
Chloridkanale mit diesen Korrektoren, den CFTR-Modulatoren, ein absolut logischer Weg ist,
den man unbedingt beschreiten sollte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wieseler, Frau Wenzel-Seifert und
Herr Lenzen. — Frau Wieseler zun&chst.

Frau Dr. Wieseler: Ich habe noch eine Frage zu dem Lung Clearance Index. Da haben wir
in unserem Bericht beschrieben, dass Sie das nur in einzelnen Zentren durchgefiihrt haben,
was an sich nicht primar das Problem ist. Vielmehr besteht das Problem, was wir in den
Daten gesehen haben, darin, dass sehr viele Auswertungen fehlen. Auch von denjenigen
Patienten, die in dieser Substudie in den spezialisierten Zentren untersucht wurden, fehlen
54 Prozent der Patienten in der Auswertung. Das kann ich nach Ihrer Beschreibung nicht
ganz nachvollziehen, weil Sie darin einerseits darlegen, das sei eben nicht wie bei den
Lungenfunktionsparametern von der Mitwirkung abhangig, wahrend Sie andererseits
gleichzeitig beschreiben, dass das nun doch ein schon seit einigen Jahren etabliertes
Verfahren zu sein scheint. Das ist also etwas, was die Auswertung flr uns ausgesprochen
fraglich macht. Ich weil3 nicht, ob der pU sich nochmals zu den fehlenden Daten &auf3ern
konnte, jetzt unter der Beschreibung, dass dieses Verfahren doch eigentlich etabliert ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Herr Dr. Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Wir missen sagen, dass wir diese Situation natirlich auch
bedauern, die Sie gefunden haben und jetzt noch mal beschreiben, dass es eben doch viele
fehlende Werte gibt, mehr als nétig gewesen ware, weil die Durchfiihrung des Tests auch in
der Studie eben erst bei Kindern ab drei Jahren Utberhaupt vorgeschrieben war. Damit ist
automatisch ein gewisser Fehlanteil vorgegeben. Zudem haben wir leider auch die Situation,
dass wir zum einen Kinder haben, die keine valide Baseline-Messung haben, und zum
anderen Kinder, die keine valide Messung nach 24 Wochen haben, und das sind nicht
gleichen. Insofern haben wir sozusagen von der etwas gunstigeren Zahl beim Studienbeginn
eben nicht fur alle Kinder wirklich auswertbare Differenzmessungen.

Das fuhrt dann zu diesem Ergebnis, wie Sie gesagt haben, was aber nichtsdestotrotz immer
noch in der Altersgruppe der schon etwas schwerer betroffenen und damit etwas alteren
Patienten zu einer signifikanten Verbesserung gefuhrt hat, bei nur 14 auswertbaren
Patienten in diesem Stratum. Das Ausmal} des Effektes ist aber von der gleichen Grolie, wie
wir das auch bei den Sechs- bis Elfjahrigen insgesamt gesehen haben. Man muss sich nur
vor Augen fihren, dass es bei den Sechs- bis Elfjahrigen immerhin 100 Kinder waren, und
hier haben wir also bei 14 mit dem gleichen Ausmal die Signifikanz erreicht. Das Problem
kann nur daran liegen — wie gesagt, Detailinformationen liegen uns daraus nicht vor —, dass
es eben bei der von vornherein reduzierten Zahl der Kinder, bei denen der Test durchgefiihrt
werden konnte, eben doch zu Fehlern bei den Messungen gekommen ist — Berichte, woran
das lag, liegen uns nicht vor —, sodass eben keine bessere Datenlage vorhanden ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe auch noch eine Frage zum LCI. Sie erwahnten gerade,
dass Sie jetzt damit anfangen, bei Kindern unter zehn Jahren bei Ihnen in der MHH die
Daten zu erheben. Vielleicht habe ich das falsch verstanden.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Das ist ein Missverstandnis. Wir benutzen das als
primaren Parameter. Wir messen das schon sehr lange, aber wir haben bisher die
Spirometrie genutzt, weil sich der Gesundheitszustand der Patienten insgesamt in den
letzten Jahren deutlich verbessert hat, sodass wir inzwischen mit der Spirometrie nicht mehr
sensitiv genug sind.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wirde meine Frage trotzdem noch zu Ende bringen. Wenn es
trotzdem erst mal ein relativ neues Verfahren ist, stellt sich die Frage: Wie sicher ist es denn,
dass man da schon sensitiv Verdnderungen in dieser Altersgruppe findet? Wir haben ja
schon einige Verfahren durchgemacht und wissen ja, dass die Veranderungen, die wir so
normalerweise als patientenrelevant erachtet haben, sich eigentlich erst ab zwolf Jahren
zeigten, also die Exazerbationen, und dass das dann so langsam ein progredienter Prozess
ist, dass der Umbau des Lungengewebes bereits mit null oder ganz am Anfang beginnt. Ab
wann kann man das mit diesem Verfahren erfassen? Wenn Sie sagen, FEV: sei nicht
ausreichend sensitiv, wie effektiv ist denn das in diesem Segment der Kinder von zwei bis
funf Jahren, und sind das Daten, die auch schon so belastbar sind, dass man sie zur
Grundlage von Klinischen Studien macht, oder ist das jetzt eher noch eine Forschungsfrage?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich will das einmal so beantworten: Wir haben im Deutschen
Zentrum fur Lungenforschung eine randomisierte kontrollierte Studie bei S&uglingen mit
Mukoviszidose mit inhaliertem hypertonem versus isotonem Kochsalz durchgefuhrt, und dort
konnten wir mit longitudinalen Messungen des LCI zeigen, dass diese Methode bereits im
ersten Lebensjahr sensitiv ist, um Verdnderungen und Therapieeffekte nachzuweisen.

Die Datenlage insgesamt — jetzt wird der Vorsitzende sagen, das ist nicht die Altersgruppe,
die wir heute besprechen — bei den Zwei- bis Flunfjahrigen ist dahin gehend auch sehr gut,
sodass man Veranderungen sowohl hinsichtlich einer Zunahme der Veréanderungen mit
zunehmendem Alter bei Klinisch stabilen Kindern, Veranderungen im Rahmen von
Exazerbationen und symptomatischen Therapien von Exazerbationen, als auch
Korrelationen mit anderen Parametern der Schwere der Lungenerkrankung feststellen kann.
Das ist mittlerweile in der Literatur sehr gut dokumentiert.

Ich will vielleicht noch eine Anmerkung zu den patientenorientierten Endpunkten machen;
das ist natirlich sehr wichtig. Wir sind in der glucklichen Situation, dass wir die kleinen
Kinder mit den symptomorientierten Therapien so gut behandeln kénnen, dass sie eben im
Kleinkindalter nicht mehr versterben und dass sie relativ wenige pulmonale Exazerbationen
und Symptome haben. Deshalb koénnen wir diese klassischen Parameter einfach nicht
heranziehen.

Aus meiner Sicht ist fir eine genetische Erkrankung, die einen Defekt an diesen
Chloridkanélen bewirkt, der Schweildtest ein ganz wichtiger Endpunkt. Das ist namlich ein
Endpunkt fir die CFTR-Funktion, die mit dem Medikament noch nicht perfekt, aber
zumindest partiell wiederhergestellt werden kann. Der obere Grenzwert fur das
Schweil3chlorid liegt im Bereich von 60 mmol/l; im Blut haben wir etwa 100 bis 120 mmol/l
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Chlorid. Wie Sie hier in dieser Studie bei den Zwei- bis Finfjahrigen gesehen haben, wurde
das Schweil3chlorid um tber 30 mmol/l reduziert. Das ist tbrigens eine Veréanderung, die wir
ansonsten in einer anderen Altersgruppe noch nicht beobachtet haben und die auch dafir
spricht, dass die funktionelle Korrektur bei kleinen Kindern eventuell sogar noch besser
funktioniert als bei alteren Patienten. Dies unterstreicht eben, dass wir in dieser Altersgruppe
einen therapeutischen Effekt erwarten kdnnen, der mindestens so gut ist wie in den &alteren
Altersgruppen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Lenzen.

Herr Dr. Lenzen: Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage richtet sich an die klinischen
Stellungnehmer. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hat in ihrer
Stellungnahme explizit auf die Hepatotoxizitat hingewiesen, und auch in der
Zulassungsstudie haben ja mehrere Kinder die Behandlung aufgrund einer
Transaminasenerhthung abgebrochen. Kénnen Sie einmal sagen, wie Sie das aus klinischer
Sicht einschétzen, gerade in dieser besonders vulnerablen Population von zwei bis funf
Jahren, und wie Sie dies, wenn Sie ein Kind behandelten, monitorierten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Mehl-Schmedes, bitte schon.

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Zu dem Zweiten, dem Monitorieren: Das lasst sich am
ehesten, am haufigsten, am einfachsten tber Blutentnahme bewerkstelligen, tber die
sogenannten Leberwerte, die Transaminasen. Das ist das, was auch in der Studie verwendet
wurde, was aber auch in der Klinik verwendet wird, um erste Anzeichen einer Hepatotoxizitat
von medikamentdsen Interventionen zu beobachten.

Zu dem ersten Teil der Frage: Wir haben inzwischen beobachtet, gerade auch im Rahmen
vieler Interventionen, dass die Kinder mit Mukoviszidose ja haufiger leicht erhdhte
Leberwerte haben, Transaminasen, und dass dies auch sehr schwankend ist. In den
Verlaufen sehen wir haufig mal erhdhte Leberwerte, die sich, ohne dass man irgendetwas an
der Therapie verandert, auch wieder normalisieren. Insofern ist das, glaube ich, auch immer
relativ schwierig auf eine bestimmte Ursache zurlickzufiihren.

In der jetzigen Studie waren wir nicht beteiligt. Bei den etwas alteren Kindern kdnnen wir
sagen, dass wir es insgesamt — jetzt auch schon ab sechs Jahren — viel einsetzen und da
eine sehr gute Vertraglichkeit, eigentlich eine deutlich bessere Vertraglichkeit als bei den
Alteren, bei den Erwachsenen, gesehen haben. Insofern hétte ich da nicht so viel Bedenken,
weil es sich gut monitorieren lasst und weil wir insgesamt den Eindruck haben: Je kleiner die
Kinder sind, desto besser vertragen sie es.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielleicht noch ergdnzend Herr Dr. Patchev, ehe Sie dann
noch erganzend fragen, Herr Lenzen. — Bitte schon.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Nur ganz kurz: Es gab drei Patienten, die die Studie aufgrund
von erhohten Transaminasen abgebrochen haben. Das war aber auch im Protokoll so
definiert, dass dann, wenn der Arzt keine alternative Ursache feststellt und ein bestimmter
Schwellenwert Uberschritten wird, die Therapie abzusetzen ist. Das alles waren
asymptomatische Transminasenerh6hungen, und keines der Kinder hatte begleitende
Bilirubinerh6hungen, Gelbsucht oder andere Parameter  einer  schweren
Leberfunktionsstoérung. Bei allen drei Patienten sind, hachdem sie die Therapie abgebrochen
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haben, die Werte flr die Transaminasen wieder heruntergegangen; alle drei haben sich
davon komplett erholt. Das ist kein irreversibler Schaden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Lenzen, bitte schon.

Herr Dr. Lenzen: Vielen Dank, Frau Schmedes. Ich habe es mir schon gedacht, dass Sie
natirlich die Leberwerte bestimmen. Wie haufig machen Sie das denn? So war die Frage
gemeint. Es ging darum, wie haufig Sie das monitorieren. Gerade bei kleinen Kindern ist ja
eine Blutentnahme nicht so ganz leicht. Wie engmaschig wirden Sie die dann monitorieren?

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Meinen Sie, wie wir das bisher machen oder dann,
wenn wir die Therapie beginnen wiirden? Wahrscheinlich unter dieser Therapie.

Herr Dr. Lenzen: Sowohl als auch; das finde ich beides interessant.

Frau Dr. Mehl-Schmedes (Charité): Ublicherweise ist es jetzt so, dass wir das einmal
jahrlich machen, natirlich jederzeit auch, sollte es einen klinischen Anlass geben. Aber
Ublicherweise geschieht das einmal im Jahr. Ansonsten wird es selbstverstandlich gemacht,
wenn man Medikamente ansetzt, von denen man weil3, dass sie da Probleme verursachen
konnten; das kann ja auch Antibiotika sein. Zum Beispiel monitorieren wir das unter
Antibiotika so, dass wir Ublicherweise nur nach 14 Tagen noch einmal eine Kontrolle
machen. Ich denke, bei solch einer Therapie kénnte man das sicherlich initial monatlich
monitorieren, mindestens alle drei Monate in jedem Fall.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Bend dran und dann Frau
Bickel.

Frau Bend: Ich habe zwei Fragen an die Kliniker. Meine erste Frage ist eigentlich gerade
schon fast komplett beantwortet worden; sie ware etwas allgemeiner gewesen, weil wir ja
wissen, dass bei é&lteren Patienten Lumacaftor/lvacaftor durchaus zu Nebenwirkungen
gefiihrt hat. Mich interessiert, ob das so war und wie da die Situation, jetzt einmal
unabhangig von den Transaminasen, bei den Zwei- bis Finfjahrigen ist. Die zweite Frage
bezieht sich auf die Pankreas-Elastase; da gab es ja diese signifikante Verbesserung. Fur
wie patientenrelevant halten Sie das?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer beantwortet das? — Frau Dittrich, bitte.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Bezuglich der Nebenwirkungen kann ich mich meiner
Kollegin nur anschlieBen, dass wir bei den jungeren Patienten deutlich weniger
Nebenwirkungen sehen. Die Nebenwirkungen bei den erwachsenen Patienten und
insbesondere die Grinde fur Abbriiche waren ja vor allem pulmonale Nebenwirkungen bei
Patienten, die pulmonal eben schon deutlich schwerer betroffen sind, als dies die Kinder
sind; diese sehen wir eigentlich auch schon in der Gruppe von Sechs- bis Elfjahrigen gar
nicht.

Im Hinblick auf die hepatotoxischen Nebenwirkungen sehen wir in der Gruppe der Sechs- bis
Elfjahrigen durchaus auch die beschriebenen Transaminasenerhéhungen, aber nicht Gber
das hinausgehend, was wir bei den alteren Patienten gesehen haben, eher weniger. Auch da
kann ich mich nur anschlieRen: Wir haben bisher keinen Patienten gehabt — wir behandeln
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inzwischen in der gesamten Ambulanz 75 Patienten mit diesem Kombinationspraparat —, bei
dem diese hepatotoxischen Nebenwirkungen irreversibel gewesen wéren.

Die zweite Frage betraf die Pankreas-Elastase. Ich halte es flr einen extrem wichtigen
Parameter, insbesondere in dieser Altersgruppe, weil die zwei- bis funfjahrigen Kinder ja
typischerweise bisher diejenigen Patienten gewesen sind, die noch recht lungengesund
waren, die aber oft Probleme mit der Gewichtszunahme hatten. Das ist vor Einfihrung des
Neugeborenen-Screenings in dieser Altersgruppe eigentlich der Hauptgrund fur die klinische
Diagnose gewesen. Bevor das Neugeborenen-Screening 2016 eingefuhrt wurde, wurden die
Patienten ja klinisch diagnostiziert, und der gréRere Teil wurde Uber eine Gedeihstérung
diagnostiziert. Das heil3t, wir wissen, dass diese Kinder schon ganz friih aufgrund der
gestorten Pankreasfunktion Probleme mit der Gewichtszunahme haben. Somit ist es
naturlich ein sehr erfolgversprechender Parameter, wenn es gelingt, diesen Effekt zu
verbessern. Das zeigt sich meines Erachtens auch darin, dass wir bei unseren Patienten —
wie gesagt, wir behandeln jetzt etwa 75 Patienten mit Orkambi — einmal nach der BMI-
Zunahme unter der Therapie geguckt haben. Sie sind natirlich unterschiedlich lange auf der
Therapie. Von daher ist dies sicherlich keine statistisch besonders belastbare Aussage; aber
wir sehen durchaus Hinweise, dass die Gewichtszunahme umso besser ist, je junger die
Patienten sind, das heifl3t, je friiher wir anfangen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, wieso Sie hier in
diesem Fall eine einarmige Studie vorgelegt haben. Wir wissen, es lauft noch ein Placebo-
Vergleich. Aber warum wurde jetzt nur diese einarmige Studie durchgefihrt? Meines
Erachtens haben Sie ja auch in den anderen Alterskohorten immer RCTs vorgelegt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Dr. Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der Grund, warum hier eine einarmige Studie vorgelegt wird,
besteht darin, dass wir bei den jungeren Populationen so schnell wie mdoglich in diese
Therapie kommen muissen. Bei einer Erkrankung, bei der der Krankheitsverlauf ohne diese
Therapie so gut dokumentiert ist, bei der wir so gut wissen, wie es den &lteren Populationen
geht und welch deutliche Wirkung das Medikament bei den &lteren Populationen zeigt,
sehen wir das auch als gerechtfertigt. Im Ubrigen wurde dies fur Ivacaftor bei den Patienten
mit Gating-Mutationen auch gemacht, sodass quasi ab dieser Altersgruppe ebenfalls eine
einarmige Studie fur die Herleitung des Zusatznutzens herangezogen werden konnte. Wir
haben aber auch in dieser Studie noch einmal diese Auswaschphase, die auch eine
bestimmte Mdoglichkeit bietet, die Effektkausalitat abzuleiten und auch sicherzustellen. Vor
diesem Hintergrund ist diese Studie eben als Zulassungsstudie von den Regulatoren auch
so akzeptiert worden.

Die RCT, die auch Sie, Herr Vorsitzender, angesprochen haben, ist eine Studie, die nur in
Deutschland stattfindet, an sehr wenigen, sehr hoch spezialisierten Zentren. Sie verfolgt eine
andere Fragestellung, namlich zu analysieren, wie man einerseits die frihen
Lungenveranderungen, die auch Herr Mall im Zusammenhang mit der Bildgebung
angesprochen hat, in diesem sehr frihen Alter darstellen und quantifizieren kann, und
andererseits, wie da der Effekt durch die Orkambi-Therapie ist.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Nachfrage Frau Bickel.

Frau Bickel: Das ware jetzt meine nachste Frage gewesen: Was sind eigentlich die
Endpunkte, die Sie in diesem RCT erheben? Das sind keine solchen Endpunkte wie der LCI
oder FEV: oder Exazerbationen, die wir bislang betrachtet haben?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Der primare Endpunkt ist, wie schon gesagt, im Rahmen der
Bildgebung die Lungenveranderungen zu quantifizieren und zu bewerten. LCI ist ein
sekundarer Endpunkt im Rahmen dieser Studie, auch ab dem Alter von drei Jahren. Auch
die Exazerbationen werden natlrlich erfasst, genauso wie Schweil3chlorid, wie
Pankreasenzyme und eben auch Sicherheitsparameter. Der primare Zweck, wofir diese
Studie stattfindet, besteht eben darin, sich die Art der Lungenveranderungen und deren
Modifikation anzuschauen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Nochmalige Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Aus dem Postulat heraus, das sich in diesen anderen Endpunkten — LCI,
FEV1 — wahrscheinlich in dieser Altersgruppe nichts zeigen wird — — Oder wirde man beim
LClI in dieser Altersgruppe tberhaupt schon einen Unterschied sehen?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Wenn Sie erlauben, wirde ich auch diese Frage gern Herrn
Professor Mall oder den Klinikern tberlassen. Wir glauben, dass dies schon so ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das machen wir so. — Herr Professor Mall, Sie haben das
Wort.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Danke. — Das Folgende sage ich jetzt einmal in meiner Rolle
als Studienleiter, als LKP dieser Studie; auch Frau Dittrich beteiligt sich in Hannover hieran.
In der Tat erwarten wir, dass der LCI dort genauso gut funktioniert. Wir haben dieses
Studienprotokoll gemeinsam mit dem Sponsor zu einer Zeit geplant, als man das noch nicht
wusste; vor drei bis vier Jahren haben wir damit begonnen. Wir arbeiten in der Tat parallel an
diesen zwei Endpunkten, der Bildgebung mit MRT als rontgenstrahlenfreier Methode und
dem LCI. Warum in dem Protokoll dort das MRT der primére Endpunkt ist, weil3 ich nicht;
das ist aus meiner Sicht eher zuféllig so entstanden. Aber es werden alle Endpunkte erfasst,
und wir erwarten, dass uns der LCI auch die Antwort geben wird.

Vielleicht noch als kurze Erganzung auf lhre Frage: Randomisierte Studien in dieser
Altersgruppe sind das, was aus meiner Sicht als Kliniker flr die Zukunft wichtig wird, was
aber bisher absolutes Neuland ist. Ich denke, die Studie, die der Sponsor jetzt macht, ist eine
der ersten randomisierten Studien Uberhaupt in dieser Altersklasse. Ich halte es fir ein sehr
wichtiges Zeichen und eine wichtige Entwicklung, diesen Weg zu gehen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Einmal noch, Frau Bickel.

Frau Bickel: Meine letzte Frage: Wann ist diese Studie beendet, oder wann kénnen wir mit
den Ergebnissen der Studie rechnen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Herr Patchev.
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Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Studie hat im Winter letzten Jahres mit der Rekrutierung
begonnen; die Rekrutierung lauft noch. Wir erwarten die ersten Ergebnisse von priméren
Endpunkten wahrscheinlich in etwa eineinhalb bis knapp zwei Jahren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Lenzen ist jetzt dran.

Herr Dr. Lenzen: Meine Frage dreht sich auch um Evidenz in Form von RCTs. Die EMA
wollte ja durchaus auch weitere Daten sehen. Ist die Studie, von der Sie gerade gesprochen
haben, auch die Post-Authorisation Efficacy Study? — Sie schitteln den Kopf. Dann kénnen
Sie zu dieser Studie bitte auch nochmals etwas sagen: Welche Art Studie ist das? Welche
Evidenz wird da generiert werden? Welche Endpunkte werden erhoben, und wann rechnen
Sie da mit Daten?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schdn, Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Post-Authorisation Effectiveness Study, die von der EMA
jetzt mandatiert wurde, wird so ahnlich aufgesetzt, wie es sie auch schon fir Kalydeco gibt.
Das ist eine registerbasierte Studie, wobei man sich, soweit ich informiert bin, auch geeinigt
hat, dass man auf das US-amerikanische und einige wenige europaische Register zugreift.
Ich glaube nicht, dass das deutsche Register da mit beteiligt ist, einfach weil in diesen
anderen Landern das Medikament schon langer auf dem Markt ist und man eben schneller
an die Ergebnisse herankommt. Ich weil3 nicht, wann da die ersten Analysen geplant sind.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Nachfrage?

Herr Dr. Lenzen: Wird das in irgendeiner Form eine kontrollierte Studie sein, oder wird das
ebenfalls eine einarmige Studie? Konnen Sie vielleicht noch etwas mehr zu Design und
Endpunkten sagen?

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Studie wird eine Kohortenstudie. Wenn man das so macht
wie bei Kalydeco — ich weil3 das auch nur aus dem EPAR —, dann wird man sich fur die
Kontrollkohorte Patienten mit Mutationen suchen, fir die das Medikament, das wir
untersuchen, nicht zugelassen ist. Also, das sind die Patienten mit sogenannten Minimal
Function Mutations, fir die momentan kein CFTR-Modulator verfugbar ist. Das sind aber
nicht Patienten mit dem identischen Genotyp, sondern mit einem klinisch vergleichbaren
Genotyp. Sie fungieren als Kontrollkohorte, und diejenigen Patienten, die Orkambi erhalten,
sind dann eben die Verum-Gruppe. Also, es wird letzten Endes ein vergleichendes
Studiendesign sein, aber nicht randomisiert, und die Kontrollkohorte ist nicht identisch mit
der untersuchten Kohorte.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt Frau Wieseler und dann Frau
Wenzel-Seifert. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Danke schon. — Vielleicht kbnnen Sie fur die Kohorte die Patienten aus
England nehmen. Da ist das Praparat ja nicht verfigbar, da kénnen Sie die Mutation
nehmen.

Ich habe nochmals eine Frage zu dem Vergleich. Wir haben es in unserem Bericht ja auch
schon beschrieben: Was uns eben grundsatzlich fehlt, ist ein Vergleich. Das ist ja notwendig
in diesem Verfahren, um zu beschreiben, ob wir einen Zusatznutzen im Vergleich zur
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zweckmaRigen Vergleichstherapie haben. Jetzt habe ich mehrfach aus Ihren
Beschreibungen gehort, dass der naturliche Verlauf ohne Behandlung eigentlich relativ gut
charakterisiert ist. Sie beschreiben das auch selbst in Ihrer Stellungnahme. Deshalb ist fur
mich unklar, warum Sie das im Bericht nicht dargestellt haben. Sie haben keinerlei
Recherche zu Studien nach der zweckmafigen Vergleichstherapie gemacht, haben auch
keine Darstellung gemacht, sodass wir zumindest hatten prufen kénnen, wie der Vergleich
aussieht, ob es zu dramatischen Effekten kommt, die die Ableitung eines Zusatznutzens
auch in einer solchen Situation durchaus zulassen wirden. Sie haben aber eben keinerlei
vergleichende Daten vorgelegt. Das macht die Sache fur uns so schwierig.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer macht das? — Herr Banik, bitte schoén.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Tatsachlich haben wir flr das Dossier selber nicht allein nach
diesen Studien fir die Vergleichsgruppe gesucht, einerseits mit der Kenntnis des
Hintergrundes, dass es sie nicht gibt, und andererseits auch, weil wir tatsachlich nicht
vermutet haben, dass das IQWIG sie herangezogen hétte, weil indirekte, nicht adjustierte
Vergleiche fir sie ja gar nicht herangezogen werden.

Aber wir haben uns eben auch auf die verfiigbare Evidenz gestirzt und haben dies zum
Beispiel in der Stellungnahme noch einmal dargestellt, weil wir wissen, wie die Patienten sich
darstellen, wenn sie aus unseren eigenen Studien ab dem sechsten Lebensjahr beobachtet
werden. Man sieht sozusagen, wie sich die Progredienz, Uber die wir die ganze Zeit
sprechen, auswirkt: Wenn Patienten allein mit der besten verfugbaren Therapie behandelt
werden, dann verschlechtern sie sich eben kontinuierlich. Das kann man am LCI zeigen, das
kann man spater auch am FEV: zeigen, an den Exazerbationen auch Uberwiegend erst
spater. Deshalb ist das so.

Wir haben auch fur die Stellungnahme noch mal nachrecherchiert. Es gibt keine Studien,
Registerstudien, die nur dieses Kollektiv der Kinder von zwei bis funf Jahren untersuchen.
Deshalb bezieht sich diese Bemerkung oder dieses Statement, der progrediente Verlauf
generell sei bekannt, eben auf das Kontinuum, nicht nur auf diese ausgewahlte Gruppe,
sondern darauf, dass wir sozusagen punktuell durch unsere eigenen Studien ab dem
sechsten Lebensjahr bzw. ab dem zwdlften Lebensjahr sehen, wie sich die Patienten
darstellen, die bis dahin ja nur Best Supportive Care bekommen konnten.

Deshalb ist das so gemacht worden. Es ist uns klar, dass es sozusagen flr die klassische
vergleichende Evidenzbewertung eben bei der einarmigen Studie bleibt. Wir haben
zusatzlich eben nur das, wovon wir durchaus meinen, dass es ein sehr gutes
Zusatzargument ist, ndmlich diese Wash-out-Phase, die zeigt, dass in den kausal mit der
Erkrankung und mit der Therapie verbundenen Parametern die Effekte in 14 Tagen praktisch
wieder vollig zuriickgehen, sodass wir immerhin diesen zusétzlichen deutlichen Hinweis auf
das tatsachliche Proof of Concept des Medikamentes vorlegen konnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Banik. — Frau Wieseler, noch eine
Nachfrage.

Frau Dr. Wieseler: Verstehe ich Sie dann richtig, dass Sie sagen, Sie erwarten in der
Population der Zwei- bis Funfjahrigen, wenn Sie die vorhandenen Daten zu denen lhrer
einarmigen Studie kontrastieren wirden, eigentlich gar keine Unterschiede in den
Endpunkten, sondern Sie wirden lediglich im weiteren Verlauf, im weiteren Lebensweg der

Zusammenfassende Dokumentation 142



Kinder Uber dieses Alter hinaus Unterschiede erwarten? So habe ich Sie jetzt verstanden;
deshalb meine Nachfrage.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Da haben sie mich leider falsch verstanden. Es handelt sich ja
sowieso um ein Kontinuum, das jetzt im Rahmen der Entwicklungsstrategie in drei
Schubladen unterteilt ist, eben Patienten ab zwolf, von sechs bis elf und von zwei bis funf,
und natrlich gibt es da Ubergange. Aber wir wollten damit nicht sagen, dass man in dieser
Gruppe Zwei- bis Flnfjahrige nichts beobachten kann. Wir haben ja auch gezeigt und
beobachtet. Aber insgesamt ist sozusagen die Progredienz vorgegeben und entwickelt sich
so, wie wir das anhand unserer Studien-Baseline-Daten zeigen konnten, in Ermangelung der
anderen Daten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Noch eine weitere Nachfrage? — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht verstehe ich es auch einfach nicht. Ich schaue zum Beispiel auf
die Daten zu den Exazerbationen. Sie haben 30 Prozent Exazerbationen in der Studie.
Wenn Sie sagen und ich hier in Ihrer Stellungnahme lese, der natirliche Verlauf bei einer
rein symptomatischen Behandlung — das heil3t bei einer Behandlung mit der gegenwartigen
ZVT — sei sehr gut dokumentiert und bekannt, dann frage ich mich: Warum haben Sie diese
Studie nicht recherchiert und die Exazerbationsfrequenz dieser Patienten unter dieser
symptomatischen Behandlung lhren Ergebnissen gegeniibergestellt? Das ist mir einfach
nicht Kklar.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Banik, bitte.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Ich kann und muss mich da leider wiederholen, dass wir eben
Uiber den Verlauf sozusagen das gesamte Kollektiv beobachten und kennen. Das Fehlen von
reinen Daten unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie flr Zwei- bis Finfjahrige muss
wirklich konstatiert werden. Es gibt diese separaten Daten nicht. Den weiteren, dartber
hinausgehenden Verlauf haben wir gezeigt, und es wurde hier mehrfach betont, wie er sich
verhalt; deshalb fehlt das eben.

Um noch einmal auf Exazerbationen einzugehen: Sie sind, wie Herr Professor Mall und
ebenso Frau Dittrich bereits sagte, Ereignisse, die durch die Fortschritte auch mit der besten
symptomatischen Therapie jetzt bei den Zwei- bis Fiunfjahrigen so selten geworden sind,
dass wir eben in der Studie auch keine Verbesserungen zeigen konnten. Das ist auch ein
Unterschied, der sich durch die Krankheitsprogredienz zu den &lteren Patientengruppen und
den Studienergebnissen in diesen alteren Gruppen zwangslaufig ergibt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dazu liegen direkt zwei Wortmeldungen vor. — Herr
Dr. Rasch zunéchst, bitte.

Herr Dr. Rasch (vfa): Frau Wieseler, lhre Intention zielt ja darauf ab, dass der Hersteller hier
hatte einen historischen Vergleich durchfihren kénnen, um einen dramatischen Effekt zu
zeigen. Der Gesetzgeber hat nun einmal vorgesehen, dass genau fir solche Konstellationen
ein Evidenztransfer vorgesehen ist. Der Gesetzgeber hat hier nicht den dramatischen Effekt
als Voraussetzung definiert, und genau dies erklart das Vorgehen des Herstellers. Der G-BA
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hat fir genau diese Indikation, fir genau dieses Arzneimittel den Zusatznutzen ab sechs
Jahren und ab zwdlf Jahren gesehen, und genau das ist das Vorgehen des Herstellers
gewesen, nicht aber das, was das IQWIG hier als allein akzeptablen Weg darstellt, einen
dramatischen Effekt zeigen zu mussen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann zunéhst Herr Professor Mall, danach
Sie noch mal, bitte.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich méchte das noch einmal kommentieren. Es gibt einen
dramatischen Effekt in der durchgefuhrten Open-label-Studie, der bisher mit Best
Symptomatic Care nicht erzielt werden konnte. Standard of Care fiir die Behandlung der
exokrinen Pankreasinsuffizienz ist eine Substitution mit Verdauungsenzymen. Wenn man
das macht, dann kann man zwar, sofern man es sehr gut macht, erreichen, dass die Kinder
an Gewicht zunehmen, und man kann der Gedeihstérung entgegenwirken. Man schafft es
aber nicht, dass sich das exokrine Pankreas, die Bauchspeicheldrise, in ihrer Funktion
erholt. Das zeigt eben, das erste Mal Ubrigens bei Kindern mit diesem Genotyp, mit der
Homozygotie fir diese zwei schweren Mutationen, dass dies, wenn man sehr frih damit
anfangt, prinzipiell mdglich ist. Das ist noch nicht perfekt, das hat nicht bei allen Kindern
funktioniert, es kommt nicht zu einer kompletten Rekonstitution; aber das ist eben ein
Therapieeffekt, den man bisher noch nicht erzielen konnte. — Das wollte ich hier in dieser
Diskussion nochmals anmerken.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dann ist direkt dazu noch einmal Frau
Dr. Dittrich dran.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Mit Best Symptomatic Care erreichen Sie nattrlich auch
nicht diesen Abfall des Wertes beim Schweil3test, weil Best Symptomatic Care ja lediglich
eine symptomatische Therapie ist, mit der Sie nicht an der Basisursache der Erkrankung
angreifen. Zudem miusste man aus wissenschaftlicher Sicht, wenn Sie eine historische
Vergleichsgruppe von Zwei- bis Funfjahrigen hinzuzégen, feststellen, dass sich die Therapie
der Erkrankung in den letzten funf bis zehn Jahren ganz jenseits der Modulatoren deutlich
verbessert hat, sodass es sehr schwierig sein wird, ausreichende Daten zu erheben, anhand
derer eine solche Kontrastierung moglich ware. Das ist ja etwas, woflr wir Kinderarzte doch
recht lange pladieren: dass man eben auch versuchen muss, in dieser Altersgruppe RCTs zu
machen. Das ist sehr schwierig; all diejenigen, die zwei- bis flinfjahrige Kinder haben,
konnen sich das vielleicht vorstellen. Aber trotzdem ware das aus meiner Sicht
wissenschaftlich der korrektere Vergleich, nicht aber eine Vergleichsgruppe, die historisch
schlechter behandelt wurde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich hatte eigentlich eine andere Frage, die ich vielleicht noch
zurlckstelle. — Wirde man zu dem, was Sie eben zur Pankreasinsuffizienz erwahnt haben,
nicht erwarten, dass sich das im Kdrpergewicht, im BMI, im Perzentil zur Entwicklung usw.
niederschlagt? Wirden Sie die Daten— es sind ja intraindividuelle Vergleiche, die hier
gemacht wurden — auch dahin gehend interpretieren?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.
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Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das ist eine gute Frage. Natirlich, wenn man zum einen eine
ausreichend grof3e Gruppe und zum anderen dann eben im Idealfall auch eine Placebo-
Kontrolle hat, dann wirde man das erwarten. Die Schwierigkeit der Interpretation der
Gewichtszunahme oder der Veranderung des BMI besteht in dieser Altersgruppe darin, dass
es ein Alter ist, in dem die Kinder dramatisch an Gewicht zunehmen — das ist ein unglaublich
dynamischer Prozess mit relativ hohen intra- und interindividuellen Unterschieden — und sie
eben die Pankreasenzymersatztherapie bekommen. Das ist flr mich die plausible Erklarung,
warum man in dieser Studie keine dramatischen Unterschiede sieht. Trotzdem ist die
Erholung des exokrinen Pankreas unter der Therapie fir mich ein dramatischer Befund, den
man bisher mit keiner anderen Therapie erreicht hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Dazu ergdnzend Herr Patchev und dann
nochmals Frau Wenzel-Seifert. — Herr Dr. Patcheyv, bitte.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Vielen Dank. — Um auf lhre Frage noch mal zu erganzen:
Anhand der Ausgangswerte der Kinder im z-Score, was ja im Prinzip dem entspricht, was
Sie angesprochen haben, nadmlich den Perzentilen, die wir aus den U-Heftchen kennen,
sehen wir, dass die Kinder bei Baseline, vor allem die kleineren, eher im negativen Bereich
sind, also unterhalb der 50. Perzentile. Unter der Therapie steigen sie in diesem z-Score.
Das ist etwas, wie Professor Mall angesprochen hat, was ja altersnormiert ist. Das heilt,
auch Uber diese Entwicklung, wahrend derer wir die Kinder beobachtet haben, werden diese
Daten altersnormiert. Da sehen wir eine signifikante Verbesserung dieser z-Scores; das
hei3t, die Kinder sind dann oberhalb der 50. Perzentile. Wenn wir die Behandlung
abbrechen, dann geht es wieder nach unten, wenn auch nicht signifikant. — Dies sei gesagt,
um das noch einmal zu untermauern.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert noch einmal, bitte.

Frau Wenzel-Seifert: Noch eine andere Frage, die sich uns vorhin in der Diskussion gestellt
hat, als wir uns Uberlegt haben, wie man eigentlich in Kenntnis der gesamten Entwicklung
dieser Erkrankung ein RCT macht. Jetzt waren wir ganz erstaunt oder hatten es uns
eigentlich gar nicht so richtig vorstellen kdnnen. Wenn man weif3, dass man in den héheren
Gruppen Vorteile hat, und weil3, wie diese Erkrankung pathophysiologisch zustande kommit,
und wenn man ein Screening ohnehin nicht im Alter von finf Jahren macht, sondern bei
Geburt — das hat ja wohl einen tieferen Sinn —, dann hat sich uns schon die Frage gestellt: Ist
es eigentlich ethisch mdglich, jetzt in Kenntnis der Daten, wie sie da sind, eine solche Studie
zu machen, wie Sie sie jetzt auch schon durchfihren? Diese Frage beantwortet sich; Sie
sind ja offensichtlich durch die Ethikkommission gekommen. Nur bleibt die Frage: Wie lauft
denn die Rekrutierung? Ich kdnnte mir vorstellen, dass es da durchaus Schwierigkeiten gibt,
die Eltern davon zu Uberzeugen, diese Behandlung jetzt erst einmal nicht zu machen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Also, warum machen wir die Studien? Warum denken wir,
dass es wichtig ist, RCTs zu machen, auch bei kleinen Kindern? Auf der einen Seite ist das
bei der Einflhrung eines neuen Medikaments seit vielen Jahren der Goldstandard bei
Erwachsenen, und als Kinderarzte denken wir natirlich: Warum sollen die Kinder den
Goldstandard nicht bekommen? Selbstverstandlich geht es um Langzeitsicherheit, und es
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geht natirlich auch um Langzeittherapieeffekte. Deshalb denken wir, es ist wichtig. Auf der
anderen Seite ist es ein volliges Neuland.

Ein weiterer Grund sind natirlich die Diskussionen, die wir hier haben: Um eine solche
Therapie verfugbar und zuganglich zu machen, werden natirlich die Fragen gestellt und
werden wir aufgefordert: Zeigen Sie, dass es wirklich funktioniert. — Das sind die drei
wichtigen Grunde. Daruber hinaus ist es eben Neuland, und es ist auch eine schwierige
Altersgruppe.

Das Folgende kommt jetzt auf Ihre Frage hinsichtlich der Ethik: Wir haben deshalb zum
einen absichtlich eine 2:1 Randomisierung, sodass also doppelt so viele Kinder von
vornherein das Verum bekommen als das Placebo, und wir haben zum anderen Placebo-
Kontrolle dber ein Jahr, gefolgt von einem zweiten Jahr der Open-label-Phase, wahrend
derer jeder das Medikament bekommt. Das war fir die Ethikkommission akzeptabel; das ist
auch fur die Eltern, mit denen wir sprechen, akzeptabel. Die Rekrutierung lauft so, dass wir
einen Grol3teil der betroffenen Zwei- bis Funfjahrigen in Deutschland fur die Studie gewinnen
konnten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Jetzt ist Frau Grell dran.

Frau Dr. Grell: Meine Frage geht auch noch einmal in diese Richtung. Sie sehen und héren
ja, dass wir uns qualen, was Patientenrelevanz gerade bei diesen kleinen Kindern anbelangt,
die noch recht asymptomatisch sind. Da fragen wir uns natdrlich, ob Ihre Studie uns da
vielleicht helfen kann. Ich hatte so mitgenommen, dass eigentlich Gedeihstérung,
Gewichtsabnahme, Substitution mit Enzymen so ungefahr das Erste ist, was ich an klinischer
Symptomatik erwarten wirde. Koénnten Sie sich vorstellen, dass die Studie, die Sie
durchftihren, daflir ausreichend sein kdnnte?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das hoffen wir natirlich. Ich denke, die Chancen sind auch
deshalb gut, weil es eben eine longitudinale Beobachtung Uber einen Zeitraum von zwei
Jahren ist. Das Ziel ist, insgesamt 50 Kinder zu rekrutieren. Wir sind im Moment bei einem
Stand von 38 und wollen die Rekrutierung bis in den Herbst dieses Jahres abschlieRen. Aus
dieser tatsachlich longitudinalen Verfolgung mit vierteljahrlichen Vorstellungen und
Untersuchungen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren erhoffen und erwarten wir wirklich,
auch mit den gesamten biostatistischen Abschatzungen, die wir mit den verfiigbaren Daten
machen konnten, dass wir die Fragen beantworten kénnen.

Der Nachteil ist, auch fir die Konversation heute, dass wir fiir eine zweijahrige Studie mit
Rekrutierung des letzten Patienten in diesem Herbst eben noch gute zwei Jahre warten
mussen, um es lhnen beantworten zu kénnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Dittrich noch erganzend dazu? — Bitte.

Frau PD Dr. Dittrich (AGAM/FGM): Ich wéare im Hinblick auf den konkreten Parameter
Gedeihstérung auch insofern recht optimistisch, als wir in dieser von Professor Mall
angesprochenen Studie mit hypertonem Kochsalz, die zwar kleinere Kinder betraf, uns eben
auch diesen Parameter angeguckt haben, mit einer recht identischen Patientenzahl. Das war
ja ein Therapeutikum, das nicht an der Bauchspeicheldriise angreift, was aber eben die
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Lungenerkrankung verbessern kann. Schwerere Lungenerkrankung bedeutet mehr
Kalorienverbrauch, und da haben wir signifikante Effekte auf den BMI gesehen. Insofern
hoffen wir, dass wir auch in dieser Studie von den Patientenzahlen her ausreichend
aufgestellt sind, um dann Effekte zu sehen. Aber es wird ein bisschen dauern.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ich schaue einmal in die Runde. Weitere
Fragen? — Wenn das nicht der Fall ist, dann wirde ich Ihnen, Herr Zinggeler, Gelegenheit
geben, diese spannende Diskussion aus lhrer Sicht zusammenzufassen. Sie haben
sozusagen das Schlusswort. — Bitte schon.

Herr Zinggeler (Vertex): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte
Damen und Herren! Ich probiere einmal, kurz zusammenzufassen, was wir heute gehort
haben.

Es ist klar, Mukoviszidose ist eine genetische Stoffwechselerkrankung. Sie trifft schon die
Kinder, wenn sie sich als Embryos entwickeln; die kérperlichen Funktionen sind dann schon
eingeschrankt. Wir haben auch heute klar von den Klinikern gehort, dass nach der Geburt
die korperlichen Funktionen eingeschrankt sind und dass dies zu irreversiblen Schaden fihrt.
Jedes Jahr kommen in Deutschland ungeféhr 140 Kinder mit Mukoviszidose zur Welt. Dank
des Neugeborenen-Screening-Programms kénnen sie so friih wie mdglich diagnostiziert
werden. Jetzt haben sie auch mehrere Chancen, friih behandelt zu werden, nicht nur mit
symptomatischer Therapie, sondern auch mit einer kausalen Therapie, die an der Ursache
der Erkrankung ansetzt. Das Therapieziel ist, den Gesundheitszustand — besonders die
Lungenfunktion, aber auch andere Funktionen — so lange wie méglich zu erhalten.

Wir sind Uberzeugt, dass der frihe Einsatz von Orkambi ab zwei Jahren dazu beitragt,
Lungenschadigung zu vermeiden und damit den Krankheitsverlauf zielgerecht und
nachhaltig zu verbessern. In den vergangenen Jahren hat der G-BA bereits fur Orkambi bei
Kindern ab zwdlf Jahren und bei Kindern von sechs bis elf Jahren einen Zusatznutzen
attestiert. Nun liegt die Kklinische Evidenz mit positiven Ergebnissen bei Kindern ab zwei
Jahren vor. Die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens erscheint moglich; denn wir reden hier
von der gleichen Erkrankung, der gleichen Mutation, dem gleichen Wirkmechanismus und
einem Krankheitsverlauf. Das heil3t, die Progression der Erkrankung und somit die
Lungenschadigungen nehmen mit dem Alter immer mehr zu, ebenso andere
Organschadigungen. Aus allen gehorten und bereits genannten Griinden sehen wir einen
deutlichen Zusatznutzen fiur Orkambi auch fur Kinder ab zwei Jahren.

Vielen Dank fiir das Gesprach heute. Von unserer Seite wiinschen wir lhnen allen einen sehr
schonen Nachmittag und bedanken uns fur das Gesprach.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank an alle. — Sie kdbnnen ganz sicher sein, dass
die Inhalte dieser Debatte, der heutigen Diskussion nun in die weiteren Beratungen
einflieBen. — Ich bedanke mich noch einmal bei allen, die sich hieran beteiligt haben, und
schliel3e diese Anhérung.

Schluss der Anhérung: 14:58 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA

Lumacaftor/lvacaftor
Zur Behandlung der zystischen Fibrose (Patienten mit homozygoter F508del-Mutation)

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Siehe Ubersicht Il Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundséatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV
erbringbar sein.

Ggf. Ernahrungsbezogene Malinahmen, Unterstitzung der Atemfunktion, Physiotherapie
(i. S. der Heilmittel-RL)

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamenttse Behandlungen Lumacaftor/vacaftor (NAWG, Beschluss vom 02.08.2018)

herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch | Lumacaftor/lvacaftor (Beschluss vom 02.06.2016)
den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. vacaftor ("AWG, Beschluss vom 02.06.2016)
lvacaftor (nAWG, Beschluss vom 19.02.2015)
lvacaftor (Beschluss vom 07.02.2013)

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




[I. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lumacaftor/Ivacaftor Anwendungsgebiet laut Postitive Opinion:
RO7AX30 Lumacaftor/lvacaftor ist indiziert zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 2 Jahren oder &lter, die homozygot fir die
Orkambi® F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.
(bereits zugelassen: Orkambi ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren,
die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).(FI Stand: August 2018))
Pankreatin Stérungen der exokrinen Pankreasfunktion, die mit einer Maldigestion einhergehen. Bei Mukoviszidose zur Unterstiitzung der
A09AAD2 ungentgenden Funktion der Bauchspeicheldrise.
Generisch (Stand FI: August 2014)
Ceftazidim wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern inklusive Neugeborenen (von Geburt an) bei Infektionen die
untenstehend aufgelistet sind.
— Nosokomiale Pneumonie
—Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
— Bakterielle Meningitis
— Chronisch eitrige Otitis media
Ceftazidim - Malignge _Otitis externa _ _
— Komplizierte Harnwegsinfektionen
J01DD02 — Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Generisch P

—Komplizierte intraabdominale Infektionen

—Knochen- und Gelenksinfektionen

— Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-Patienten

Behandlung von Patienten mit Bakteridmie im Zusammenhang oder bei vermutetem Zusammenhang mit einer der oben angefihrten
Infektionen.

Ceftazidim kann zur Behandlung von neutropenischen Patienten mit Fieber, aufgrund einer vermuteten bakteriellen Infektion,
eingesetzt werden.




Ceftazidim kann als perioperative Prophylaxe fiir Harnwegsinfekte bei Patienten, die sich einer transurethralen Resektion der
Prostata (TURP) unterziehen, verwendet werden.

Bei der Wahlvon Ceftazidim sollte sein antibakterielles Spektrum beriicksichtigt werden, welches hauptsé&chlich auf aerobe
Gramnegative Bakterien limitiert ist (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1).

Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen antibakteriellen Substanzen angewendet werden, wenn die mdgliche Bandbreite der
verursachenden Bakterien nicht vom Wirkspektrum von Ceftazidim abgedeckt wird.

Offizielle Richtlinien zum angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln sollten berticksichtigt werden.

(Stand FI: August 2015)

Aztreonam?
JO1DFO01
Cayston®

Aztreonam wird angewendet zur suppressiven Behandlung chronischer Lungeninfektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei
Patienten mit Mukoviszidose (zystischer Fibrose, CF) ab einem Alter von 6 Jahren.

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu bertcksichtigen.

(Stand FI: Mai 2018)

Tobramycin!
JO1GBO01
Generisch

Tobramycin Losung fiur einen Vernebler wird zur langfristigen Behandlung einer chronischen Infektion der Lunge mit Pseudomonas
aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose ab sechs Jahren angewendet.

Es sollten die offiziellen Richtlinien tber die geeignete Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen beriicksichtigt werden.
Tobramycin Lésung fur einen Vernebler ist zur Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren
angezeigt.

(Stand FI: Oktober 2018)

Ciprofloxacin
JO1MAQ2
Generisch

Ciprofloxacin ist indiziert fur die Behandlung der folgenden Infektionen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Vor Beginn der Behandlung
mussen die vorliegenden Informationen zu Resistenzen gegentber Ciprofloxacin besonders berlcksichtigt werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten berticksichtigt werden

Erwachsene Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch Gramnegative Bakterien

— Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder bei Bronchiektasien

Kinder und Jugendliche: Durch Pseudomonas aeruginosa verursachte bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
Ciprofloxacin kann auch zur Behandlung von schweren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt werden, wenn dies als
notwendig angesehen wird.

Die Behandlung sollte nur von einem in der Behandlung von zystischer Fibrose und/oder von schweren Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen erfahrenen Arzt initiiert werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

(Stand FI: November 2015)

Levofloxacin®
JO1IMA12

Levofloxacin ist zur Behandlung von chronischen Infektionen der Lunge durch Pseudomonas aeruginosa bei erwachsenen Patienten
mit zystischer Fibrose (cystic fibrosis [CF], Mukoviszidose) angezeigt (siehe Abschnitt 5.1).

Lnicht zuglassen zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 2 Jahren




Generisch

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu bericksichtigen.
(Stand FI: Oktober 2018)

Colistimethat
JO1XB01
generisch

Colistimethat-Natrium ist bei Erwachsenen und Kindern, einschlie3lich Neugeborener, zur Behandlung schwerer, durch bestimmte
aerobe gramnegative Erreger verursachter Infektionen indiziert, sofern fiir die Patienten nur begrenzte Therapieoptionen zur
Verflgung stehen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien zur sachgeméaf3en Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

(Stand FI: April 2017)

Dornase alfal
RO5CB13
Pulmozyme®

Dornase alfa ist angezeigt zur Behandlung der cystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Patienten, die alter als 5 Jahre sind und deren
forcierte Vitalkapazitat (FVC) mehr als 40 % des Normalwertes betragt.
(Stand FI: April 2017)

Mannitol* Mannitol wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Erwachsenen ab 18 Jahren zusatzlich zum

R0O5CB16 besten Therapiestandard.

Bronchitol® (Stand FI: Januar 2017)

Meronem ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von 3 Monaten

Meronem (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1):

JO1D H02 - Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose[...]

Meronem® Fur den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten die offiziellen Leitlinien beachtet werden.

(Stand FI: Oktober 2018)

Ivacaftor-Tabletten sind angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose) ab 6 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

vacaftor: Ivacaftor ist auBerdem angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-

RO7AX02 Mutation im CFTR-Gen vorliegt (siehe Abschnlt_te 4.4 und 5.1). o _

Kalydeco® Ilvacaftor-Tabletten werden ferner angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor 100 mg/lvacaftor 150 mg-
Tabletten zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation sind oder
heterozygot fur die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G und 3849+10kbC—T.

(Stand FI: Oktober 2018)

vacaftor/Tezacaftor! Ivacaftor/Tezacz_iftor _Wird angewendet als K_ombinationsbehan_dlung mit Ivacaft_or 15_0 mg Tabletten zur Behan_dlung der zystisc_;hen

RO7AX31 F_lbrose (CF) bei Patienten ab 1_2 Jahren, die homoz_yg(_)t fur _dle F508del-Mutation sind oder heterozygot fur dle_ F508del-Mutation und

Symkevi® eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen: P67L, R117C,

L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G und 3849+10kbC—T.
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1 Indikation

Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 2 Jahren

Hinweis: Systematische Reviews (inkl. Cochrane Reviews) zu Physiotherapie und
Ernahrungstherapie wurden nicht eingeschlossen

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation zystische Fibrose durchgefiihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 13.12.2018
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender
Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE
(PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung
der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 629 Quellen, die anschlieRend in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies 24
Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2018 [11].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
02. August 2018 - Lumacaftor/lvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten
ab 6 Jahren)

Anwendungsgebiet

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Bestmaogliche symptomatische Therapie (BST) (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen
Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der
Heilmittel-RL)), unter Ausschopfung aller méglicher diatetischer Malinahmen.

Ausmal des Zusatznutzens
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

G-BA, 2016 [13].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
02. Juni 2016 - Lumacaftor/lvacaftor

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

Vergleichstherapie
Best supportive care (BSC)

Ausmalfl des Zusatznutzens
Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

G-BA, 2016 [12].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
2. Juni 2016 - Ilvacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 2 bis
einschlieB3lich 5 Jahre, ab 18 Jahren mit der R117H-Mutation im CFTR-Gen)
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Anwendungsgebiet

Kalydeco® ist angezeigt zur Behandlung von Kindern mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der
folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um den Altersbereich ab 2 bis einschlief3lich
5 Jahren]

Kalydeco ist auBerdem angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose (CF) ab
18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um erwachsene Patienten mit einer R117H-
Mutation im CFTR Gen]

Ausmal des Zusatznutzens

1) Kinder ab 2 bis einschlief3lich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse I11)2 im CFTR-Gen
Ausmal3 des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar

2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen

Ausmald des Zusatznutzens: Gering

G-BA, 2015 [15].

Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
19. Februar 2015 - Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Erweiterung auf
mehrere Gating Mutationen)

Anwendungsgebiet

Ivacaftor neues Anwendungsgebiet (Kalydeco®) ist angezeigt zur Behandlung der zystischen
Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren mit einer der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse Ill) im CFTR Gen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N oder S549R

[Erweiterung des Anwendungsgebiets um die folgenden Gating-Mutationen G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N und S549R]

Ausmald des Zusatznutzens
Geringer Zusatznutzen

G-BA, 2013 [14].
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);

Anlage XlI: (Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum Beschluss vom
07. Februar 2013 - Ivacaftor
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Anwendungsgebiet

Ivacaftor (Kalydeco™) von Vertex Pharmaceuticals wird angewendet zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Patienten im Alter von 6 Jahren oder &alter mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen.

Ausmal des Zusatznutzens

a) Patientengruppe Kinder (6 bis 11 Jahre):

Gering

b) Patientengruppe Jugendliche (ab 12 Jahre) und Erwachsene:
Betrachtlich

G-BA, 2018 [1].
Siehe auch [3].

Anlage | zum Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie: zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen
Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht)

Die Vorschriften in § 12 Abs. 1 bis 10 der Richtlinie in Verbindung mit dieser Anlage regeln
abschliel3end, unter welchen Voraussetzungen nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahig sind. Insoweit finden die Vor-
schriften anderer Abschnitte der Arzneimittel-Richtlinie keine Anwendung. Schwerwiegende
Erkrankungen und Standardtherapeutika zu deren Behandlung sind:

1. AbfUhrmittel nur zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit Tumorlei-den,
Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neurogener Darmlahmung, vor
diagnostischen Eingriffen, bei phosphatbindender Medikation bei chronischer Nie-
reninsuffizienz, Opiat- sowie Opioidtherapie und in der Terminalphase.

36. Pankreasenzyme nur zur Behandlung chronischer, exokriner Pankreasinsuffizienz oder
Mukoviszidose sowie zur Behandlung der funktionellen Pankreasinsuffizienz nach
Gastrektomie bei Vorliegen einer Steatorrhoe.

G-BA, 2017 [8].
Siehe auch [5,6,9]

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Richtlinie Gber die Verordnung von Heilmitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Heilmittel-Richtlinie/HeilM-RL): in der Fassung vom 19. Mai
2011, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 96 (S. 2247) vom 30. Juni 2011; in Kraft getreten am
1. Juli 2011; zuletzt geédndert am 21. September 2017; veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
23.11.2017 B1 in Kraft getreten am 1. Januar 2018

H. Erndhrungstherapie

§ 42 Grundlagen

(1) Ernéhrungstherapie im Sinne dieser Richtlinie ist ein verordnungsféahiges Heilmittel, das sich
auf die erndhrungstherapeutische Behandlung seltener angeborener
Stoffwechselerkrankungen oder Mukoviszidose (Cystische Fibrose — CF) richtet, wenn sie als
medizinische MalBhahme (gegebenenfalls in Kombination mit anderen Mal3hahmen) zwingend
erforderlich ist, da ansonsten schwere geistige oder korperliche Beeintrachtigungen oder Tod
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drohen. Die Erndhrungstherapie nach Satz 1 ist Teil des arztlichen Behandlungsplans und
umfasst insbesondere die Beratung zur Auswahl und Zubereitung nattrlicher Nahrungsmittel
und zu krankheitsspezifischen Diaten sowie die Erstellung und Erganzung eines
Ernahrungsplans.

G-BA, 2017 [2].
Siehe auch [4].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage IIl Nummer 25 — Enzympraparate in fixen Kombinationen vom 18. Dezember
2014

Die in dieser Anlage zusammengestellten Arzneimittel sind aufgrund der Regelungen zur
Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes nach § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in
Verbindung mit 8 16 Abs. 1 und 2 AM-RL von der Versorgung der Versicherten nach § 31 Abs. 1
Satz 1 SGB V ausgeschlossen bzw. nur eingeschrankt verordnungsfahig.

Arzneimittel und sonstige Produkte

Rechtliche Grundlagen und Hinweise

25.  Enzympraparate in fixen Kombinationen,

ausgenommen Pankreasenzyme nur zur Behandlung der
chronischen, exokrinen Pankreasinsuffizienz oder
Mukoviszidose sowie zur Behandlung der funktionellen
Pankreasinsuffizienz nach Gastrektomie bei Vorliegen einer
Steatorrhoe.

Verordnungseinschriankung verschreibungspflichtiger Arzneimittel
nach dieser Richtlinie. [4]

Bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ist, von der
genannten Ausnahme abgesehen, eine Verordnung auch fiir Kinder
bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und fir Jugendliche mit
Entwicklungsstérungen bis zum vollendeten 18, Lebensjahr

unwirtschaftlich. [6]

G-BA, 2016 [7].
Siehe auch [10]

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Richtlinie ambulante
spezialfachérztliche Versorgung § 116b SGB V: Anderung der Anlage 2; Erganzung Buchstabe b
(Mukoviszidose) vom 15. Dezember 2016

2 Behandlungsumfang (jeweils in alphabetischer Reihenfolge)
Zur Diagnostik und Behandlung werden im Allgemeinen folgende Leistungen erbracht:

Diagnostik
- Allergiediagnostik (z. B. Intracutantest)

- Allgemeine Herzfunktionsdiagnostik (z. B. EKG) und spezielle Herzfunktionsdiagnostik (z. B.
Echokardiographie, Belastungs-EKG)

- Anamnese

- Bildgebende Diagnostik (z. B. Sonographie, Ro&ntgenuntersuchung, CT, MRT,
Osteodensitometrie)

- Endoskopie des Gastrointestinaltraktes (z. B. ERCP), des Respirationstraktes (z. B.
Bronchoskopie, bronchoalveolare Lavage) und der Nasennebenhdhlen

— Makroskopische und mikroskopische Untersuchung bei einer Patientin und bei einem
Patienten entnommenen Materials

- Histologische und zytologische Untersuchungen von Geweben und Sekreten
— HNO-arztliche Funktionsuntersuchung (z. B. Audiometrie)
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- Humangenetische Untersuchungen

- Korperliche Untersuchung

- Laboruntersuchungen (z. B. Sputumuntersuchung auf Erreger und Resistenz)
- Pulmonale Funktionsdiagnostik

- Schweildtest

- Tuberkulintest

Behandlung
- Ausstellen, z. B. von Bescheinigungen, Antragen, Berichten

- Behandlungsplanung, -durchfiihrung und -kontrolle
- Behandlung in Notfallsituationen

- Behandlung von Therapienebenwirkungen, Komplikationen und akuten unerwiinschten
Behandlungsfolgen

- Einleitung der Rehabilitation

- Medikamenttse Therapien inklusive Inhalations- und Infusionstherapie
- Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)

- Physikalische Therapie

- Psychotherapeutische Beratung und Betreuung

— Therapeutische Punktionen und Drainagen

Beratung
- zu Diagnostik und Behandlung

- zu Erndhrung

- zu Hilfsmitteln inklusive Anleitung zum Gebrauch

- zu humangenetischen Fragestellungen

- zu Medikamentengabe und Nebenwirkungen

- zu psycho-sozialen Beratungs- und Betreuungsangeboten
- zu Rehabilitationsangeboten

- zu Sexualitat und Familienplanung

- zu sozialen Beratungsangeboten

- zu vorhandenen Selbsthilfeangeboten

- zu Verhalten in Notfallsituationen; die Information kann z. B. mittels eines Notfallausweises
erfolgen

- zur Prévention von Infektionen und zur Besiedlung mit pathogenen Keimen (z. B. PSAE,
MRSA, Cepacia-Komplex; Aspergillen)
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3.2 Cochrane Reviews

Yang C et al., 2018 [24].
Dornase alfa for cystic fibrosis

Fragestellung

To determine whether the use of dornase alfa in cystic fibrosis is associated with improved
mortality and morbidity compared to placebo or other medications that improve airway
clearance, and to identify any adverse events associated with its use.

Methodik

Population:
¢ Children and adults, of any age, with CF

Intervention:
e Dornase alfa

Komparator:

e placebo or other medications that are adjuncts to airway clearance (typically hyperosmotic
agents such as hypertonic saline or mannitol)

Endpunkte:
e primare EP:
o0 Changes in lung function from baseline
= forced expiratory volume at one second (FEV1)
= forced vital capacity (FVC)
= Jung clearance index (LCI)
= forced expiratory volume at 0.5 seconds (FEV0.5)
o Change from baseline in quality of life (QoL)
0 Mean number of exacerbations
e Sekunére EP:
Number of deaths
Number of days treatment with intravenous (V) antibiotics
Number of days treatment with oral antibiotics
Number of days in hospital due to respiratory exacerbations
Change in weight from baseline
Number of adverse events such as alteration in voice, haemoptysis, bronchospasm

O O O 0O 0O O O

Cost (including indirect costs of therapy)
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Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of theCochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

¢ Date of the most recent search of the Group’s register: 23 April 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 19 RCTs (2565 participants)

Charakteristika der Population:

e Four trials included adults only

e Four trials included children only, including one trial in infants (mean (SD) age of 42 (32)
weeks)

¢ All trials except for one included participants with stable lung disease;

e Severity of lung disease varied across the trials (2 trials: severe, 9 trials: mild and/or
moderate)
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Qualitat der Studien:
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Most trials were judged to have a low risk of performance, detection, reporting and attrition bias.
Many of the included trials did not have enough information in the publication to determine if
there was a risk of selection bias.
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Dornase alfa compared with placebo or no dornase alfa treatment for cystic fibrosis

Patient or population: Adults and children with cystic fibrosis

Settings: Outpatients

Intervention: Dornase alfa
Comparison: Placebo or no treatment

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect Mo of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placebo or no dornase Dornase alfa
alfa treatment
Relative mean percent- The relative mean per- The relative mean per- NA 320 (1 study)’ SHDHC
age change in FEV, (% centage changein FEV, centage changein FEV, moderate
predicted) (% predicted) was 2,10 (% predicted) was 7.30
at 3 months higher
(4.04 higher to 10.56
higher)
Relative mean percent- The relative mean per- The relative mean per- NA 647 (1 study)’ BB DHD Result presented from
age change in FEV, (% centagechangeinFEV, centage change in FEV, high? once-daily dornase alfa
predicted) (% predicted) was 0.00 (% predicted) was 5.80 group.
at 6 months higher Significant benefit for
(3.99 higher to 7.61 dornase alfa  also
higher) present in twice-daily
dornase alfa group
Change in quality of life See comment See comment MD 0.84 (-10.74 to 12. 19 BHOO Positive MD indicates
- CFQ-R respiratory 42) (1 cross-over study)®  low®” an advantage for dor-
at 1 month nase alfa daily.
Participants  received
both interventions in
cross-over design
Change in quality of See comment See comment MD 9.78 (-2.58 to 22. 19 BHOO Positive MD indicates
life - CFQ-R respiratory 14) (1 cross-over study)®  lows? an advantage for dor-
(parent) nase alfa daily.
at 1 month Participants  received
both interventions in
cross-over design
Number of people ex- 252 per 1000 196 per 1000 RROD.78 1157 BB AR <1 indicates an ad-
periencing exacerba- (156 to 242) (0.62 to 0.96) (3 studies)® moderate? vantage for dornase

tions alfa.

at up to 2 years

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Gl).

Assumed and corresponding risk not calculated for quality of life. Relative effect and 95% Cl presented is adjusted for the cross-over design of the study

Cl: confidence interval; RR: risk ratio MD: mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of eifect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

6. Downgraded once for lack of applicability: Amin included children only so results are not applicable to adults (Amin 2011).
7. Downgraded once for imprecision: wide confidence intervals around the effect size due to limited sample size of the trial.
8. Additionally, one study reported an age-adjusted RR of having more than one respiratory exacerbation, but these data were
not included in the pooled analysis (McCoy 1996). No significant difference was found between dornase alfa and control.

9. Downgraded once as data from one cross-over trial was analysed as parallel data (Amin 2011), which is a conservative
approach.

e Mortality: RR = 1.70 (95% CI 0.70 to 4.14) with 12 deaths in the dornase alfa group and
seven deaths in the control group.
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e Dornase alfa improved lung function in trials of up to one month duration compared to
placebo, mean difference (MD) in forced expiratory volume at one second (FEV1) per cent
(%) predicted 9.51% (95% confidence interval (CI) 0.67 to 18.35).

e FEV1 was significantly better in the dornase alfa group in trials ranging from three months to
two years.

e Dornase alfa also decreased the number of participants experiencing pulmonary
exacerbations

¢ Quality of life improved in some trials and was unchanged in others.

¢ Dornase alfa was well-tolerated and other than voice alteration, RR 1.69 (95% CI 1.2 to 2.39),
and rash, RR 2.4 (95% CI 1.16 to 4.99), side effects were not more common than in the
control group.

Dornase alfa vs hypertonic saline

Dornase alfa compared with hypertonic saline for cystic fibrosis

Patient or population: Children with cystic fibrosis
Settings: Qutpatients

Intervention: Dornase alfa (once daily)
Comparison: Hypertonic saline

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect Mo of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Hypertonic Saline Dornase alfa
Mean relative percent- See comment See comment MD 8.00 (2.00 to 14.00) up to 43" BOC Positive MDindicates an
age in FEV, (L) (1 cross-over study) low3-+ advantage for dornase
at 3 months (see comment) alfa.

Participants  received
both interventions in
cross-over design

Number of pulmenary 15 exacerbations 17 exacerbations  NA (see comment) up to 43"2 BHOC Mo difference was found

exacerbations (1 cross-over study) low4 in the number of pul-

at 3 months monary exacerbations
(no statistical compari-
son made)

*Assumed and corresponding risk not calculated lung function and quality of life. Relative effect and 95% CI presented is adjusted for the cross-over design of the study.
Cl: confidence interval; MD: mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1. In the cross-over trial, 43 participants completed the dornase alfa arm and 40 completed the hypertonic saline arm (Suri
2001).

2. Two additional cross-over trials compared dornase alfa and hypertonic saline, no significant differences were found

between the treatments for % change in FEV, and other primary outcomes of the review were not recorded in these trials

(Adde 2004; Ballmann 2002).

3. Downgraded once for lack of applicability: Suri included children only so results are not applicable to adults (Suri 2001).

4, Downgraded once for high risk of bias due to lack of blinding.

¢ Trials of one month or less did not find a significant difference in FEV1 between hypertonic
saline (HS) and dornase alfa (Adde 2004; Ballmann 2002); whereas a three-month ftrial
reported an improvement with dornase compared to HS, MD 8.00%(95%CI| 2.00% to
14.00%) (Suri 2001).

¢ Mortality: There were no deaths reported in any of the trials.
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Dornase alfa compared with mannitol for cystic fibrosis

Patient or population: Children with cystic fibrosis

Settings: Qutpatients
Intervention: Dornase alfa
Comparison: Mannitol

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Mannitol Dornase Alfa
Mean absol hange See cc t See comment MD0.02 {-0.11 to 0.16) up to 23! BBHOO Positive MD indicates
in FEV1 (L) (1 cross-over study) low?* an advantage for dor-
at 3 months nase alfa.
Participants received
both interventions in
cross-over design
Change in quality of life See comment See comment MD 10.61 (0.27 to 20. up to 23" SBOO Positive MD indicates
- CFG-R 95) (1 cross-over study) low?3 an advantage for dor-
at 3 menths nase alfa.
Participants  received
both interventions in
cross-over design
Number of people ex- 130 per 1000 143 per 1000 RR1.10 up to 23! 0l AR <1 indicates an ad-
periencing exacerba- (3310 631) (0.2510 4.84) (1 cross-over study) low=3 vantage for dornase
tions - at 3 months alfa.

Participants  received
both interventions in
cross-over design

*Assumed and corresponding risk not calculated for lung function and quality of life. Relative effect and 95% Cl presented is adjusted for the cross-over design of the study.
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised; Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1. In the cross-over trial, 21 participants completed the dornase alfa arm and 23 participants completed the mannitol arm
(Minasian 2010).

2. Downgraded once for lack of applicability: Minasian included children only so results are not applicable to adults (Minasian

2010)

3. Downgraded once for high risk of bias due to lack of blinding.

e Mortality: There were no deaths reported in any of the trials.

e The trial comparing dornase alfa and mannitol (dornase alfa n =21,mannitol n = 23) did not
report a significant difference between the two interventions for FEV1 (low-quality evidence).
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Dornase alfa vs Dornase alfa and Mannitol
Dornase alfa compared with dornase alfa and mannitol for cystic fibrosis
Patient or population: Children with cystic fibrosis
Settings: Outpatients
Intervention: Dornase alfa
Comparison: Dornase alfa and Mannitol
Qutcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of Participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Dornase alfa and man- Dornase alfa
nitol
Mean absolute change See comment See comment MD0.10 (-0.06 to 0.25) up to 23! SHO0 Positive MD indicates
in FEV, (L) (1 cross-over study) low** an advantage for dor-
at 3 months nase alfa.
Participants  received
both interventions in
cross-over design
Change in quality of life See comment See comment MD 10.61 (0.27 to 20. upto 23! BBOC Positive MD indicates
- CFQ-R 95) (1 cross-over study) low?3 an advantage for dor-
at 3 months nase alfa.
Participants received
both interventions in
cross-over design
Number of people ex- 261 per 1000 143 per 1000 RR0.55 (0.16to 1.92) up to 23! BHOC AR <1 indicates an ad-
periencing exacerba- (41 to 501) (1 cross-over study) low?3 vantage for dornase
tions alfa.
at 3 months Participants received

both interventions in
cross-over design

*Assumed and corresponding risk not calculated lung function and quality of life. Relative effect and 95% Cl presented is adjusted for the cross-over design of the study.
Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1. In the crossover trial, 21 participants completed the dornase alfa arm and 23 participants completed the dornase alfa plus

mannitol arm (Minasian 2010).
2. Downgraded once for lack of applicability: Minasian included children only so results are not applicable to adults (Minasian

2010).
3. Downgraded once for high risk of bias due to lack of blinding.

e Mortality: The trial did not measure this outcome.
e There was no difference between the two groups in either FEV1, or FVC.

Fazit der Autoren

There is evidence to show that, compared with placebo, therapy with dornase alfa improves
lung function in people with cystic fibrosis in trials lasting from one month to two years. There
was a decrease in pulmonary exacerbations in trials of six months or longer. Voice alteration
and rash appear to be the only adverse events reported with increased frequency in randomised
controlled trials. There is not enough evidence to firmly conclude if dornase alfa is superior to
other hyperosmolar agents in improving lung function.
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Nevitt SJ et al., 2018 [18].
Inhaled mannitol for cystic fibrosis

Fragestellung

To assess whether inhaled dry powder mannitol is well tolerated, whether it improves the quality
of life and respiratory function in people with cystic fibrosis and which adverse events are
associated with the treatment

Methodik

Population:
e Adults and children with CF

Intervention:
¢ orally inhaled dry powder mannitol (either alone or with another agent)

Komparator:

e active inhaled comparators (for example, hypertonic saline or dornase alfa) or with no
treatment

Endpunkte:
e primare EP:
0 Health-related quality of life
0 Lung function
0 Adverse events
e Sekundare EP:
Pulmonary exacerbations
Time off school or work
Need for additional non-routine antibiotics
Hospitalisations

O O O O

Assessment of symptoms

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of theCochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

¢ Date of the most recent search of the Group’s register: 28 September 2017.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of bias tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
6 RCTs

Charakteristika der Population:
Alter: 6-55 Jahre

Qualitat der Studien:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Random seguence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding (performance hias and detection bias): Participants
Blinding (performance hias and detection hias): Clinicians

Blinding (performance bias and detection bias): Outcome assessors
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

28% 50% 78%  100%

.an rigk of hias DUncIearrisk of hiag

Wl Hioh risk of bias

The main issues influencing the quality of the evidence within this review were that all six
studies included in the review were sponsored by the manufacturer of mannitol (Pharmaxis);

some study authors declared financial interests.

Studienergebnisse:

Mannitol compared with control (sub-therapeutic mannitol) - parallel studies of individuals with

cystic fibrosis

400 mg inhaled itol for CF

d with 50 mg inhal

Patient or population: adults, children and young people with CF
Settings: outpatients

Intervention: 400 mg inhaled mannitol

Comparison: 50 mg (sub-therapeutic) inhaled mannitol

Relative effect
(95%CI)

Outcomes Illustrative comparative risks® (95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk

50 mg inhaled mannitel 400 mg inhaled manni-
tol

Quality of the evidence Comments
(GRADE)

No of participants
(studies)

HRQoL - all domains
(change from baseline)
Scale: age-appropriate
versions of the CFQ-R
questionnaire
Follow-up: up to 6
months

There were no consistent statistically signifi- NA
cant differences between treatment groups in
changes from baseline for any domains of the
CFQ-R at any of the time points for which data
were available

324 - 507 participants &&00
(variable by domains)  low!'?
2 stuelies

Lung function: FEV, mL
(change from baseline)
Follow-up: up fto 6
months, repeated mea-
sures

The mean change from The mean change from NA
baseline in FEV, mL baseline in FEV, mL in
ranged across the 50 the 400 mg mannitol
mg mannitol groups groups was on average
from 26.0to 32.5 86.5 higher (95%CI 45.

210 127.9 higher)

800 participants
2 seudies

eBDO
moderate!

Data  provided Dby
mannitol manufacturer
Pharmaxis were anal-
ysed via a MMRM anal-
ysis
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Adverse events relat- The most commeonly The most commonly See comment 600 participants BHOC We found no statisti-
ing to treatment adverse events re- adverse evenls re- 2 stuclies moderate’ cally significant differ-
Scale: mild, moderate, ported were cough and ported were cough and ences in rates of ad-
severe and total haemoplysis (in5%and haemoptysis (in 10% verse events related to
Follow-up: up to © 2% of participants re- and 5% of participants treatment (of all sever-
maonths spectively) respectively) ities) belween treat-
ment groups

*For lung function outcomes, the basis for the assumed risk is the range of mean values in the control group and the corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI).

For Health related Quality of Life and Adverse events, the basis of the assumed risk and the corresponding risk is described in the comments

CF: cystic fibrosis;CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised version, Cl: confidence interval; FEF:s_7s: mid-expiratory flow; FEV,: forced expiratory volume at one second;
FVC: forced vital capacity; HRQoL: health-related quality of life; MMRM: mixed model repeated measures; NA: not applicable.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Evidence downgraded due to indirectness: the participant population included only those with CFwho passed the tolerance

test and not all potential participants with CF.
2. Evidence downgraded due to indirectness: the CFQ-R tool used in the studies was not designed to assess mucolytics. Also,
pooling of the age-appropriate tools may not be valid so results should be interpreted with caution.

¢ Pulmonary exacerbations: statistically significant benefit with 400 mg mannitol compared to
50mg mannitol, pooled RR 0.71 (95% CI 0.51 to 0.98, P = 0.04), but the Cls are wide due to
the low numbers of events, which shows that the average effect of 400 mg mannitol may
reduce the exacerbation risk by as much as 49% or by as little as only 2%

Mannitol versus control - cross-over studies of individuals with cystic fibrosis (2 studies, n=134)

¢ HRQoL: no significant differences between mannitol and control for the respiratory, health,
physical and vitality domains (very low-quality evidence).

e Pulmonary exacerbations: 1 study: less frequently in the 400 mg mannitol group (11.5%)
compared to the control arm (16.1%)

¢ The most commonly reported adverse events in both groups in the two studies were cough,
haemoptysis, headache, nasopharyngitis and lung infections. Frequencies of adverse events
according to severity and association to treatment only were reported, a statistical
comparison was not made in either study.
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Mannitol versus dornase alfa - cross-over study of individuals with cystic fibrosis (1 study, n=28)

Inhaled mannitol compared with dornase alfa for CF

Patient or population: children and young people with CF
Settings: outpatients

Intervention: inhaled mannitol

Comparison: dornase alfa

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Dornase alfa Inhaled mannitol
HRQoL - all domains No significant differences were found between NA up to 23! BSOO0
(change from baseline) treatment groups for any domains of the CFQ-R 1 cross-over study very low!.2.3

Scale: age-appropriate
versions of the CFQ-R
questionnaire

Follow-up: up to 3

months

Lung function: FEV, mL The mean (SD)absolute Themean (SD)absolute MD 2.80% up to 23" SOOO Only the relative effect
(percentage  change changefrom baselinein changefrom baselinein (95% Cl: -4.80% to 10. [ cross-over study very low!:2 of percentage change
from baseline) the dornase alfa group the mannitol group was 40%j. from baseline could be
Follow-up: up to 3 was 84 (273) mL -1 (279) mL analysed®

months

Adverse events relat- CF exacerbation was Cough and CF exacer- See comment. up to 23! ] Fraquencies of adverse
ing to treatment the most commonly re- bation were the most 1 cross-over seudy very low"? events according to
Scale: mild, moderate, ported adverse event commonly reported ad- severity only were re-
severe and total (5%of participants)  verse events (22% and ported, a statistical
Follow-up: up to 3 17% of participants re- comparison was not
months spectively) made

“The basis of the assumed risk and the corresponding risk is described in the comments. For lung function cutcomes, absolute data was not presented in a format which

could be analysed due to the cross-over design of the study, therefore only analyses of percentage change from baseline were included in this review

CF: cystic fibrosis;CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised version, Cl: confidence interval; FEF;_-s: mid-expiratory flow; FEV,: forced expiratory volume at one second;

FVC: forced vital capacity; HRQoL: health-related quality of life; MD: mean difference; NA: not applicable; SD: standard deviation.

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

. Stated that 28 participants were randomised, unclear how many participants dropped out and how many were evaluated
for each outcome (evidence downgraded due to incomplete outcome data). Evidence also downgraded due to imprecision,
study is known to be underpowered.

2. Evidence downgraded due to indirectness: the participant population included only those with CF who passed the tolerance

test and not all potential participants with CF.

3. Bvidence downgraded due to indirectness: the CFQ-Rtool used in the studies was not designed to assess mucolytics. Also,

pooling of the age-appropriate tools may not be valid so results should be interpreted with caution.

e Pulmonary exacerbations: no significant difference
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Mannitol plus dornase alfa compared with dornase alfa - cross-over study of individuals with

cystic fibrosis

Inhaled mannitol plus dornase alfa compared with dornase alfa for CF

Patient or population: children and young people with cystic fibrosis

Settings: outpatients

Intervention: inhaled mannitol plus dornase alfa
Comparison: dornase alfa

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Dornase alfa Inhaled mannitol plus
dornase alfa

HRQoL - all domains Mo significant differences were found befween MA up to 23' BOOC
(change from baseline) treatment groups for any domains of the CFQ-R 1 cross-over study very low! >3
Scale: age-appropriate
versions of the CFQ-R
questionnaire
Follow-up: up to 3
months
Lung function: FEV; mL The mean (5D)absolute Themean (SD)absolute MD-4.30% upto 23" lelele Only the relative effect
(percentage  change changefrom baselinein changefrom baselinein (95% CI: -14.10% to 5. [ cross-over seudy very low!-2 of percentage change
trom baseline) the dornase alfa group the mannitol group was 50%). from baseline could be
Follow-up: up to 3 was 84 (273) mL -31 (306) mL analysed®
maonths
Adverse events relat- CF exacerbation was Cough and CF exacer- See comment. up to 23! OO0 Frequencies of adverse
ing to treatment the most commonly re- bation were the most 1 cross-over study very low!: events according to

Scale: mild, moderate,

ported adverse event

commonly reported ad-

severity only were re-

severe and total (5%of participants) verse events (9% and ported, a statistical
Follow-up: up to 3 30% of participants re- comparison was not
months spectively) made

*The basis of the assumed risk and the corresponding risk is described in the comments. For lung function outcomes, absolute data was not presented in a format which
could be analysed due to the cross-over design of the study, therefore only analyses of percentage change from baseline were included in this review

CF: cystic fibrosis;CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised version, Cl: confidence interval; FEFs_-s: mid-expiratory flow; FEV,: forced expiratory volume at one second;
FVC: forced vital capacity; HRQoL: health-related quality of life; MD: mean difference; NA: not applicable; SD: standard deviation.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1 Stated that 28 participants were randomised, unclear how many participants dropped out and how many were evaluated
for each outcome (evidence downgraded due to incomplete outcome data). Evidence also downgraded due to imprecision,
study is known to be underpowered.

2. Evidence downgraded due to indirectness: the participant population included only those with GF who passed the tolerance

test and not all potential participants with CF.

3. Evidence downgraded due to indirectness: the CFQ-Rtool used in the studies was not designed to assess mucolytics. Also,

pooling of the age-appropriate tools may not be valid so results should be interpreted with caution.

e Pulmonary exacerbations: no significant difference

Fazit der Autoren

There is moderate-quality evidence to show that treatment with mannitol over a six-month period
is associated with an improvement in some measures of lung function in people with cystic
fibrosis compared to control. There is low to very low-quality evidence suggesting no difference
in quality of life for participants taking mannitol compared to control. This review provides very
low-quality evidence suggesting no difference in lung function or quality of life comparing
mannitol to dornase alfa alone and to mannitol plus dornase alfa.

The clinical implications from this review suggest that mannitol could be considered as a
treatment in cystic fibrosis; but further research is required in order to establish who may benefit
most and whether this benefit is sustained in the longer term. Furthermore, studies comparing
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its efficacy against other (established) mucolytic therapies need to be undertaken before it can
be considered for mainstream practice.

Southern KW et al., 2018 [22].
Correctors (specific therapies for class || CFTR mutations) for cystic fibrosis

Fragestellung

To evaluate the effects of CFTR correctors on clinically important outcomes, both benefits and
harms, in children and adults with CF and class || CFTR mutations (most commonly F508del).

Methodik

Population:

¢ children or adults with CF, as confirmed either by the presence of two disease-causing
mutations, or by a combination of positive sweat test and recognised clinical features of CF.

e participants with any level of disease severity.
¢ Participants should have at least one class Il mutation.

Intervention:

e CFTR corrector (defined as a drug which aims to increase the amount of CFTR expressed
at the epithelial cell apical membrane, by reducing or preventing degradation of CFTR by
normal intracellular mechanisms. The main mutation targeted by this approach is F508del.)

e CFTR correctors alongside another class of drug that also aims to improve CFTR function
(e.g. potentiators).

Komparator:
e placebo or another intervention

Endpunkte:
e primare Endpunkte:

o Survival

0 Quality of life (QoL)

o0 Physiological measures of lung function
¢ sekundare Endpunkte:

0 Adverse effects

0 Extra courses of antibiotics

o BMI

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of the Cochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform
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Date of the most recent search of the Group’s register: 24 February 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

13 studies in total
10 studies included in meta-analysis

Two studies compared 4PBA (4-Phenylbutyrate) to placebo — Ergebnisse zu diesem
Vergleich wurden nicht extrahiert

One study compared escalating doses of CPX to placebo - — Ergebnisse zu diesem Vergleich
wurden nicht extrahiert

One study compared sequential ascending doses of N6022 to placebo - Ergebnisse zu
diesem Vergleich wurden nicht extrahiert

One study (n = 26) compared cavosonstat 200 mg (twice daily) to placebo - Ergebnisse zu
diesem Vergleich wurden nicht extrahiert

One included study compared lumacaftor monotherapy to placebo (n = 17) for 28 days
((Clancy 2012).

Five studies evaluated lumacaftor-ivacaftor combination therapy - Ergebnisse zu diesem
Vergleich wurden nicht extrahiert

Two studies have evaluated tezacaftor-ivacaftor combination therapy (Donaldson 2018;
Taylor-Cousar 2017).

Charakteristika der Population:

A Phase 2 study included a dose-escalation arm, a comparison of various doses of
tezacaftor-ivacaftor in people homozygous for F508del, and a comparison of tezacaftor-
ivacaftor against ivacaftor alone in people with one F508del mutation and one G551D
mutation (Donaldson 2018).
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Qualitat der Studien:

Incomplete autcaome data (attrition hias)

=

Boyle 2014

- . Fandom sequence generation {selection bias)
- . Blinding of participants and personnel (performance hias)
- . Blinding of outcome assessment (detection hias)

= . Allacation concealment (selection hias)

@ | ® | Selective reporting (reporting bias)

~ | @ |® | ® | other bias

Clancy 20132

Donaldson 2014 | 7 ?

~ 90
=

Donaldson 2017 | 2 7

Donaldson 2018 | 2 ?

~ 9 e e
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~ 00

Rubenstein 1998

Taylor-Cousar 2017

TRAFFIC 2014

TRAMSFORT 20145

v 0900
000
V00 0|
0900000 0o e
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Studienergebnisse:

Lumacaftor vs placebo

e Survival: no death reported
e QoL:
o Immediate term (up to and including one month): significantly lower CFQ-R scores in
some domains

e Adverse effects:
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o Mild AE: most commonly reported side effect was cough with no significant difference

0 Moderate AE (therapy is discontinued, and the adverse effect ceases): no statistically
significant differences in terms of any lumacaftor dose compared to placebo in the number
of adverse events requiring study drug discontinuation up to day 28

o0 Severe AE (life-threatening or debilitating, or which persists even after treatment is
discontinued): In the Clancy study, adverse effects in eight participants were considered
severe: fatigue (n = 1); sinus congestion (n = 1); musculoskeletal discomfort (n = 1); cough
(n = 2); and pulmonary exacerbation (n = 3). It is not stated which arm these participants
were randomised to. Four out of 89 participants (5%) - one participant from each of the
lumacaftor arms - discontinued the study drug due to respiratory adverse effects. No
participants discontinued from the placebo group (Clancy 2012).

e Extra courses of antibiotics

0 no statistically significant difference in the frequency of participants who developed
pulmonary exacerbations between those in the lumacaftor groups and the placebo group,
OR 1.50 (99% CI 0.16 to 14.31) and OR 2.72 (99%CI 0.05 to 156.17)

Tezacaftor plus Ivacaftor compared with placebo or ivacaftor alone

Tezacaftor plus ivacaftor compared with placebo or ivacaftor alone for cystic fibrosis

Patient or population: adults and children with cystic fibrosis

Settings: outpatients

Intervention: tezacaftor (100 mg daily) plus ivacaftor (150 mg twice daily)
Comparison: placebo (i.e. tezacaftor placebo) or ivacaftor (150 mg twice daily)

Outcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of Participanis Quality of the evidence Comments
(95%CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Placebo or ivacaftor Tezacaftor plus iva-

alone caftor
Survival No deaths reported. No deaths reported. NA 522 SO
Follow-up: up to 24 (2 studies) moderate!->
weeks
Quality of life: total Outcome not reported. NA A higher score indi-
score cates a better outcome.
Follow-up: NA
Quality of life: CFQ- See comment. The mean absolute NA 522 BEBO A higher score indi-
R respiratory domain: change frem baseline (2 studies) moderate! 2 cates a better outcome
absolute change from in CFQ-R respiratory do- Difference in abso-
baseline main score in the teza- lute change from base-
Follow-up: up to 24 caftor-vacaftor group line calculated by
weeks was 5.10 points higher least-squares regres-
(3.20 higher to 7. sion, hence assumed
00 higher) than the risk not presented
placebo group (result The mean absolute
from 1 study with 510 change from baseline
individuals) in CFQ-Rrespiratory do-

main score in the teza-
caftor plus ivacaftor

group was also sta-
tistically  significantly
higher than the placebo
group at 4 weeks: MD
5.10 (95% Cl 2.99 to 7.
21)

The second study (n
= 18) showed that
the treatment effect
of tezacaftorivacaftor
versus placebo was 6.
81 points of CFQ-R res-
piratory domain (P = 0.
2451) up to day 28
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FEV, % predicted: rela- See comment. The mean relative NA 522 BBHBC Difference in relative
tive change from base- change from baseline (2 studies) moderate!.2 change from base-
line in FEV, % predicted line calculated by
Follow-up: up to 24 in the tezacaftor-iva- least-squares  regres-
weeks caftor group was 6.80% sion, hence assumed
higher (5.30% higher to risk not presented
8.30% higher) than the The second study (n =
placebo group (result 18) showed no statisti-
from 1 study with 510 cally significant differ-
individuals) ence between groups in
mean relative change
from baseline in FEV, %
predicted MD3.72 (95%
Cl-7.77 to 15.21).
Adverse events: most The most commonly occurring adverse events in NA 527 BEBO
commonly  occurring both groups were cough and pulmonary exacer- (2 studies) moderate!-2
events (occurring in at bation
least 10% of partici- Therewere no statistically significant differences
pants) between groups (99% confidence intervals) in
Follow-up: up to 24 the number of participants experiencing cough,
weeks pulmonary exacerbation, headache, nasal con-
gestion or nasopharyngitis, increased sputum,
haemoptysis, pyrexia, oropharyngeal pain, nau-
sea or fatigue
Time tofirst pulmonary The hazard ratio for pulmonary exacerbation in NA 504 BBHBO A hazard ratio below 1
exacerbation the tezacaftor plus-vacaftor group, as compared (1 study) moderate’:> tavours the tezacaftor-
Follow-up: up to 24 with the placebo group was 0.64 (95% Cl 0.46 to ivacaftor group
weeks 0.89)

*The basis for the assumed risk is the control group risk across studies. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the
comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
Cl: confidence interval; MD: mean difference; NA: not applicable.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Downgraded once due to indirectness: 1 study recruited individuals over the age of 12 (Taylor-Cousar 2017) and 1 study
recruited individuals over the age of 18 with one F508del mutation and one G551D mutation (Donaldson 2018). Therefore,
results are not applicable to children under the age of 12 and some results are not applicable to individuals homozygous
for F508del.

2. One study has some unclear details related to methodological design and had unbalanced treatment group sizes and

baseline characteristics (Donaldson 2018). However, this study contributed a small proportion of the evidence of this

comparison (n= 18, 3% of evidence) compared to the second study in the comparison (n = 509, 97% of evidence, overall low
risk of bias) (Taylor-Cousar 2017). Therefore, no downgrading is made due to potential risks of bias in the smaller study.

Anmerkung/Fazit der Autoren

There is insufficient evidence that monotherapy with correctors has clinically important effects
in people with CF who have two copies of the F508del mutation.

Combination therapies (lumacaftor-ivacaftor and tezacaftor-ivacaftor) each result in similarly
small improvements in clinical outcomes in people with CF; specifically improvements quality of
life (moderate-quality evidence), in respiratory function (high-quality evidence) and lower
pulmonary exacerbation rates (moderate-quality evidence). Lumacaftor-ivacaftor is associated
with an increase in early transient shortness of breath and longer-term increases in blood
pressure (high-quality evidence). These adverse effects were not observed for tezacaftor-
ivacaftor. Tezacaftor-ivacaftor has a better safety profile, although data are not available for
children younger than 12 years. In this age group, lumacaftor-ivacaftor had an important impact
on respiratory function with no apparent immediate safety concerns, but this should be balanced
against the increase in blood pressure and shortness of breath seen in longer-term data in adults
when considering this combination for use in young people with CF.
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Kommentare zum Review
Mutationsstatus in einigen der eingeschlossenen Studien ist nicht F508del homozygot

Wark P et al., 2018 [23].
Nebulised hypertonic saline for cystic fibrosis

Fragestellung

To investigate efficacy and tolerability of treatment with nebulised hypertonic saline on people
with CF compared to placebo and or other treatments that enhance mucociliary clearance.

Methodik

Population:

e People of all ages and of both sexes with CF diagnosed clinically or by sweat and genetic
testing, including all degrees of disease severity.

Intervention:

¢ Nebulised hypertonic saline (defined as any concentration of saline greater than or equal to
3% delivered via a mask or mouthpiece with a nebuliser pump)

Komparator:

e placebo or usual treatment or any other mucus-mobilising treatments (including, but not
limited to, physical airway clearance techniques and medications which demonstrate
improved mucus clearance e.g. rhDNase).

Endpunkte:
e priméare Endpunkte:
o Survival
o0 Physiological measures of lung function
e sekundare Endpunkte:
0 Measures of sputum clearance
0 Measures of exercise capacity
0 Quality of life (QoL)
o0 Adverse effects
0 Pulmonary exacerbations

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of theCochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

¢ Date of the most recent search of the Group’s register: 8 August 2018.
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Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 17 trials (966 participants)

Charakteristika der Population:

¢ age of participants ranged from four months to 63 years
¢ Most studies only recruited participants over the age of five or six years
e Three trials stated they tested for tolerance to hypertonic saline

Qualitat der Studien:

Figure |. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of paricipants and personnel (peformance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting hias)

Other hias

L 1 1 ]
0% 25%, 50% 75%  100%

B Low risk of bias [ Junclearrisk of bias B High risk of bias

Studienergebnisse:

Hypertonic saline 3% to 7% versus isotonic saline in stable lung disease

Hypertonic saline 3% to 7% versus isotonic saline for cystic fibrosis (stable lung disease)

Patient or pop
Settings: outpatients
Intervention: hypertonic saline 3%to 7%
Comparison: isotonic saline

adults and child

1 with cystic fibrosis (stable lung disease)

Qutcomes Illustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (trials) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Isotonic saline Hypertonic saline 3%to
° 7%
Martality Outcome not reported. NA NA
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FEV, (% predicted) The mean change in The mean change in NA 225 BO00
change from baseline, FEV, (% predicted) FEV, (% predicted)was (3 trials)" very low-+.5.6
short term ranged from -1.42 to 2. 3.44 higher (0.67 higher
Follow-up: 4 weeks 8 in the isotonic saline to 6.21 higher) in the
groups hypertonic saline group
FEV, (% predicted) The mean change in The mean change in NA 134 &d00 The included trial also
change from baseline, FEV, (%predicted) was FEV, (% predicted) was (1 trial) low** measured change in
long term 2.44 in the isotonic 2.31 higher (2.72 lower FEV, (% predicted) at:
Follow-up: 48 weeks saline group. to 7.34 higher) in the 12 weeks, MD 4.10
hypertonic saline group (95% CI 0.08 to 8.28)
1 24 weeks, MD 5.37
(95% CI 1.03 to 9.71);
and 36 weeks, MD 3.63
(95%CI -1.56 o 8.82)
Pulmonary exacerba- One trial showed that there were fewer exacer- NA 415 SEHOO
tions bations per year requiring intravenous antibiotic (2 trials) low2#
Follow-up: up to 48 therapy in the hypertonic saline group than in
weeks the isotonic saline group and that the interval
during which participants remained free of ex-
acerbations was also significantly longer in the
hypertonic saline group
The second trial found no significant differences
in the mean number of exacerbations per year
There was no difference reported in hospitalisa-
tion rates between the hypertonic saline group
and the controls
Adverse events There were no significant difference between NA 589 SO0
Follow up: up to 48 treatment groups in adverse events including (6 trials)® very low?4.>
weeks cough, chest tightness, pharyngitis, haemoptysis,

sinusitis, sneezing, tonsillitis and vomiting

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 85% confidence interval) is
based on the d risk in the group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
Cl: confidence interval; FEV,: forced expiratory volume in 1 second;LCl: lung clearance index; MD: mean difference; NA: not applicable.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1.1 trial {n = 19) was of a cross-over design.

2. Downgraded once due to applicability: results apply only to those who can tolerate hypertonic saline.

3. Downgraded once due to imprecision; small sample size which did not achieve the targeted sample size generated by the
power calculation.

4. Downgraded once due to risk of bias: high risk of detection bias as participants could discern the taste of the intervention
and also limited information about trial methods.

5. Downgraded once due to imprecision: cross-over trials analysed as a parallel trials (due to available data) which is likely to
over-estimate the within study variability and increase imprecision.

6. Downgraded once due to inconsistency: substantial heterogeneity (12 = 67%) which may have originated from different age
groups recruited in the trials or different baseline levels of lung function.

7. Downgraded once due to applicability: results apply only to those who can tolerate hypertonic saline and the trial only
included children aged 6 to 18 years, so results may not apply to adults.

8. Downgraded once due to risk of bias: one trial was at high risk of detection bias as participants could discern the taste of
the intervention.

9. 4 trials (n=104) were of a cross-over design.

e Measures of exercise capacity
o0 One study demonstrated a significant improvement in exercise tolerance (MD 0.88 (95%
C10.19to 1.57) and week 2, MD 1.01 (95% CI 0.18 to 1.84))
e Measures of QoL and symptom scores

0 CFQ-R domain for parents or participants was assessed in three trials and this
demonstrated no statistically significant improvement in the hypertonic saline group, MD
1.62 (95% CI -1.69 to 4.92)
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0 Two trials assessed symptom improvement after short-term treatment using simple VAS
and found an improvement in feelings of better chest clearance, exercise tolerance and
quality of sleep.

o0 In the long-term trials (48 weeks), Elkins showed treatment may improve some aspects
of QoL in adults but not in children, while Rosenfeld showed no improvement in parent-
reportedQoL scores.

Hypertonic saline compared with rhDNase with for cystic fibrosis

Hypertonic saline compared with rhDNase with for cystic fibrosis

Patient or population: adults and children with cystic fibrosis
Settings: outpatients

Intervention: hypertonic saline (daily)

Comparison: rhDNase (daily)"

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (trials) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

rhDNase Hypertonic saline
FEV, (% predicted) The mean change from baseline in FEV, (% NA 47 BO00 Trial had a cross-over
change from baseline, predicted) was 8% higher (2% higher to 14% (1 trial) very low?57 design
long term higher) in the hypertonic saline group com- An additional cross-over
Follow-up: 3 months pared to the daily rhDNase group.? trial of 18 participants

found no difference be-
tween treatments in
FEV, after 10 weeks (no
data presented).

Pulmonary exacerba- 15 episodes occurring during treatment with NA 47 SO00 Trial had a cross-over

tions hypertonic saline and 18 with daily rhDNase, (1 trial) very low>%7 design.

Follow-up: NA there was no statistical difference between Number of episodes
treatments (see comment) reported rather than

the number of partic-
ipants with exacerba-
tions (leading to a unit of
analysis issue) so data
notentered into the anal-

ysis
Adverse events Increased cough was reported in 13 partici- NA 47 BOOO Trial had a cross-over
Follow up: 3months  pants using hypertonic saline and 17 on daily (1 trial) very low* &7 design, so data not en-
rhDNase. There were similar rates of other tered into analysis
adverse events between treatment arms (see
comment)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and ils 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%CI).
Cl: confidence interval; FEV,: forced expiratory volume in 1 second; LCI: lung clearance index; MD: mean difference; NA: not applicable.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. An alternate day rhDNase group was also included in one of the trials (Suri 2001}, but to allow a comparison across the
trials, only results from the rhDNase daily group are presented in the tables.

2. Data analysed as MD between treatment groups via generic inverse variance due to cross-over design of the trial, therefore

an estimate of the assumed risk is not available.

3. Downgraded once due to risk of bias: high risk of detection bias as participants could discern the taste of the intervention

and limited information was provided about the methodological design of the trial.

4. Downgraded once due to applicability: results apply only to those who can telerate hypertonic saline.

e One trial reported at 12 weeks on the change in exercise tolerance, dyspnoea, oxygen
saturation during exercise and symptom score and found no differences between those
treated with rhDNase and hypertonic saline.
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Hypertonic saline compared with mannitol for cystic fibrosis
Hypertonic saline compared with mannitol for cystic fibrosis
Patient or population: adults and children with cystic fibrosis
Settings: outpatients
Intervention: hypertonic saline
Comparison: mannitol
Qutcomes Illustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
{95%Cl) (trials) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Mannitol Hypertonic saline
Pulmonary exacerba- Outcome not reported. NA NA NA
tions
Adverse events See comment. NA 12 EOOC Trial had cross-over de-
Follow up: up to 95 min- (1 trial) very low!:24 sign.
utes Mannitol was consid-

ered to be a more 'ir-
ritating’ treatment than
other treatments (4-
armed trial); no specific
data given

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is
based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
Cl: confidence interval; FEV ,: forced expiratory volume in 1 second; LCI: lung clearance index; NA: not applicable.

GRADE Working Group grades of evidence

High guality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Downgraded once due to risk of bias: high risk of detection bias as participants could discern the taste of the intervention
and no washout period was used.
2. Downgraded once due to applicability: results apply only to those who can tolerate hypertonic saline and the trial included

only participants over the age of 16 so resulls may not apply to younger children.
3. Downgraded once due to applicability: the outcome measured only at very short-term time-points (minutes after intervention),

which are not of clinical relevance to this review.
4. Downgraded once due to imprecision: no numerical data provided and small sample size.

¢ no difference between groups in symptoms (cough)

Fazit der Autoren

Regular use of nebulised hypertonic saline by adults and children over the age of 12 years with
CF results in an improvement in lung function after four weeks (very low-quality evidence from
three trials), but this was not sustained at 48 weeks (low-quality evidence from one trial). The
review did show that nebulised hypertonic saline reduced the frequency of pulmonary
exacerbations (although we found insufficient evidence for this outcome in children under six
years of age) and may have a small effect on improvement in quality of life in adults.

Evidence from one small cross-over trial in children indicates that rhDNase may lead to better
lung function at three months; qualifying this we highlight that while the study did demonstrate
that the improvement in FEV1 was greater with daily rHDNase, there were no differences seen
in any of the secondary outcomes.

In the majority of trials hypertonic saline was used after pre-treatment with bronchodilators and
as an adjunct to chest physiotherapy; in both cases this may be important to ensure its efficacy.
When delivered following a bronchodilator, hypertonic saline is an inexpensive and safe therapy
for people with CF.
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Smith S et al., 2018 [20].
Inhaled anti-pseudomonal antibiotics for long-term therapy in cystic fibrosis

Fragestellung

To evaluate the effects long-term inhaled antibiotic therapy in people with cystic fibrosis on
clinical outcomes (lung function, frequency of exacerbations and nutrition), quality of life and
adverse events (including drug sensitivity reactions and survival).

Methodik

Population:

¢ People with CF diagnosed by clinical features associated with an abnormal sweat electrolyte
test or mutations of the CFTR gene or both. All ages and all levels of severity of respiratory
disease were included.

Intervention:

¢ Anyinhaled antibiotic (all doses and methods of inhalation) with activity against P aeruginosa
given for at least three months

Komparator:

¢ inhaled placebo or no placebo, i.e. usual treatment (where this did not include any oral or
intravenous antibiotic therapy during the trial), or another inhaled anti-pseudomonal antibiotic

Endpunkte:

e priméare Endpunkte:
o0 Physiological measures of lung function
0 Exacerbation of respiratory infection

¢ sekundare Endpunkte:

Nutrition

Quality of life (QoL)

Adverse effects

Survival

O O O ©

Antibiotic resistance in P aeruginosa or other organisms

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of theCochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

¢ Date of the most recent search of the Group’s register: 13 February 2018.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 18 trials

Charakteristika der Population:

e Participants were both children and adults

Qualitat der Studien:

Blinding of outcome assessment (detection bias)

@ | Incomplete outcome data tattrition bias)
@ | selective reporting (reporting hias)

- . Random sequence generation {selection hias)

- . Allocation concealment (selection hias)

- . . . Blinding of paricipants and personnel {performance hias)
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Studienergebnisse:

Colistimethat vs Tobramycin

Colistimethate dry powder (Colobreathe® ) compared with TIS for long-term therapy in CF

Patient population: children and adults with GF and P aeruginesa infection

Settings: outpatients

Intervention: colistimethate dry powder for inhalation (one 1.6625 MU capsule twice daily for 24 weeks)
Comparison: TIS (3 cycles of 28-days of TIS (300 mg/5 mL) twice daily followed by a 28-day off period)

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% Cl) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
TIS Colistimethate
dry powder for inhala-
tion (Colobreathe®)
FEV, (% predicted): Adjusted mean difference between the groups NA 374 HBOO The data were not nor-
mean change from (ITT population LOCF) for the change in FEV, % (1) low!-* mally distributed and
baseline predicted, MD -0.98% (95% CI-2.74%to 0.86%). were analysed us-
Follow-up: 24 weeks  There was no significant difference between the ing log-transformation
2 groups for this outcome analysis. We have re-
ported the results di-
rectly from the paper
Pulmonary exacerba- 262 per 1000 312 per 1000 RR1.19 (0.86t0 1.64) 374 HHHO
tions: number of pul- (225 to 430 per 1000) (1) moderate’
maonary exacerbations
Follow-up: 24 weeks
Quality of life: adjusted The adjusted mean changes at the end of the NA a74 [::1::Tel®)] The trial was not pow-
mean change in CFQ- trial favoured the Colobreathe® group in terms (1) low!:3 ered lo detect differ-
R score at the end of of treatment burden (P = 0.081) ences in overall quality
treatment This difference was significant at Week 4 (P <0. of life
Follow-up: 24 weeks 001). Results reported  di-
rectly from paper.
Survival: 10 per 1000 2 per 1000 RRO0.21(0.01104.32) 374 BBOO
number of deaths (0'to 43 per 1000) (1) low!-4
Follow-up: over 3
months and up to 12
months
Antibiotic resistance: The mean MICs, (breakpoint of = 8 mg/L) NA a4 OO0
change in mean MICs, changed in the TIS group by 0.5 compared to 0.0 (1) low!:3
and MICy; at the end of in the Colobreathe® group
the trial The mean MICy, (breakpoint of = & mg/L)
Follow-up: 24 weeks  changed in the both groups by 4.0
Adverse events: num- 466 per 1000 820 per 1000 RR1.76 379 SDOC Treatment-related ad-
ber of treatment related (699 to 969 per 1000)  (1.50 to 2.08) (1) low!-4 verse evenls were sig-
adverse events. nificantly lower in the
Follow-up: 24 weeks TISgroup than the Colo-
breathe® group P < 0.
Qoo
*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in f tes. The corresponding risk (and its 95% Cl) is based on the assumed

risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
Cl: confidence interval; FEV: forced expiratory volume at 1 second; FVC: forced vital capacity; ITT: intention-to-treat; LOCF: last observation carried forward; MIC: minimum
inhibitory concentration; P aeruginosa: Preudonionas aeruginosa, RR: risk ratio; TIS: tobramycin for inhalation solution.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Downgraded once due to an unclear or high risk of bias across four out of the seven domains, particularly randomisation,
allocation concealment and participant blinding.

2. Downgraded once due to LOCF analysis increasing risk of bias

3. Downgraded once for imprecision; the trial was underpowerad o detect differences in averall quality of life.

4. Downgraded once for imprecision due to low event rates.
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Tobramycin vs Aztreonam
TIS compared with AZLI for long-term therapy in CF
Patient population: children and adults with CF and P eernginoss
Settings: outpatients
Intervention: AZLI 75 mg 3 times daily
Comparison: TIS 300 mg twice-daily
QOutcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
TIS AZLI
FEV, (% predicted): The MD between groups was -3.40 (95%Cl -6.63 NA 268 BREBO
mean relative change to-0.17),favouring AZLI (1) moderate’
from baseline averaged
across 3 cycles
Follow-up: 24 weeks
Pulmonary exacerba- 576 per 1000 380 per 1000 RR0.66 268 BHHO
tions: need for addi- (294 to 485 per 1000)  (0.51 to 0.86) (1) moderate!
tional antibiotics.
Follow-up: 24 weeks
Guality of lite: The mean (SD) change The mean change in NA 268 BHHO
mean change from in CFQ-Rscore was 2.2 CFQ-Rscore inthe AZLI (1) moderate!
baseline in CFQ-R res- (17.7)inthe TIS group group was
piratory symptom scale 4.10 points higher
averaged across 3 cy- (0.06 points lower to 8.
cles 26 points higher).
Follow-up: 24 weeks
Survival See comments. 268 SBOO0 2 participants died dur-
Follow-up: 24 weeks (1) low!:2 ing the trial, but neither
were related to treat-
ment and the treatment
group was not specified
Antibiotic resistance:  The mean (SD) change The mean change in NA 268 SDBO
change from baseline in log,, CFWg was - log,, CFU/gin the AZLI (1) moderate!
in P aeruginosa CFUIg of 0.32 (1.87) in the TIS group was 0.23 lower
sputum at week 24 group. (0.76 lower to 0.3 logyo
Follow-up: 24 weeks CFLW g higher).
Adverse events: 129 per 1000 228 per 1000 RR1.77 (1.0310 3.04) 268 GEBO Whilst treatment-
number of treatment- (133 to 392 per 1000) (1) moderate! related events were sig-

related adverse events
Follow-up: 24 weeks

nificantly more likely in
the AZLI treated group
P < 0.04), the differ-
ence in serious adverse
events (also more likely
in the AZLI group) did
not quite reach sig-
nificance. Mo signifi-
cant difference was re-
ported for any other re-
ported adverse event

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% Cl) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).
AZLI: aztreonam lysine for inhalation; CFQ-R: cystic fibrosis questionnaire - revised; CFU: colony forming units; Cl: confidence interval; FEV,: forced expiratory volume at 1
second; FVC: forced vital capacity; MD: mean difference; P aeruginosa: Prendomenas aeruginosa; RR: risk ratio; $D: standard deviation; TIS: tobramycin for inhalation solution.

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Downgraded once due to risk of bias within the trial. The trial was open-abel with the treatments given at a different
frequency and so obvious to participants. There was also an unclear risk attributed to blinding of outcome assessment.

2, Downgraded once due to imprecision from low event rates,
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Levofloxacin vs. Tobramycin
LIS compared with TIS for long-term therapy in CF
Patient population: adults and children aged over 12 with CF and P aernginosa
Settings: outpatients
Intervention: LIS (Aeroquin™ MP376, APT-1026) 240 mqg (2.4 mL of 100 mg per mL solution) twice daily
Comparison: TIS 300 mg/ 5 mL twice daily
Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No of participants Quality of the evidence Comments
(95%Cl) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
TIS LIS
FEV, (% predicted): The mean (SD) change The mean change in NA 282 faslestesls]
relative mean change in%predicted FEV,was % predicted FEV, in (1) high
from baseline -1.5 (14.8) in the TIS the LIS group was 0.30
Follow-up: six months  group. higher (3.02 lower to 3.
62 higher)
Pulmonary exacerba- 280 per 1000 173 per 1000 RR0.62 (0.40t0 0.98) 282 BOHED
tions: (112to 274 per 1000) (1) high
number of hospitalisa-
tions due to respiratory
exacerbations
Follow-up: six months
Quality of life: change The trial reported that scores in the respiratory NA 282 SBo0 No data could be en-
from baseline in CFQ-R domain of the CFQ-Rwere similar in the 2 groups (1) low!:? tered into analysis.
at baseline, increased in the LIS group and de-
creased in the TIS group at day 28 and were
similar again by the end of the trial
Survival Qutcome not reported. NA
Follow-up: NA
Antibiotic resistance: The mean (SD) sputum The mean sputum den- NA 282 HBDHD
mean change in Paerug- density inthe TIS group sity in the LIS group (1) high
inosa Sputum density was -0.25 (1.76) log,s was 0.12 higher (0.31
(logyo CFU/ g) CFU/g. log,s CFU/ g lower to 0.
Follow-up: six months 55 logyo CFU/ g higher).
Adverse events: Significantly fewer participants in the LIS group NA 282 [estalerles)
number of treatment- reported epistaxis, RR 0.2 (85% Cl 0.04 to 1.00) (1) high

related adverse events |, general malaise, RR 0.1 (95% CI 0.01 to 0.83)
and increased blood glucose, RR 0.28 (95%CI 0.
08 to 0.94)
Significantly more participants in the LIS group
reported dysgeusia, RR 46.25 (95% Cl 2.88 to
742)
No other differences were noted.

*The basis for the assumed risk (.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% Cl) is based on the assumed
risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%Cl).

CFU: colony forming units; Cl: confidence interval; FEV,: forced expiratory volume at 1 second; FVC: forced vital capacity; LIS: levofloxacin for inhalation solution; P aeruginosa:
Psewdomonas aernginosa; RR: rigk ratio; TIS: tobramycin for inhalation solution.

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: we are very uncertain about the estimate.

1. Downgraded once due to indirectness. Quality of life was measured by the CFQ-R score but no data was provided, just a
summary. It is unclear which participants were included in this outcome.
2. Downgraded once due to publication bias as the results were not presented in full for this outcome.

Fazit der Autoren

Inhaled anti-pseudomonal antibiotic treatment probably improves lung function and reduces
exacerbation rate, but pooled estimates of the level of benefit were very limited. The best
evidence is for inhaled tobramycin. More evidence from trials measuring similar outcomes in the
same way is needed to determine a better measure of benefit. Longer-term trials are needed to
look at the effect of inhaled antibiotics on quality of life, survival and nutritional outcomes.
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Somaraju UR et al., 2016 [21].
Pancreatic enzyme replacement therapy for people with cystic fibrosis.

Fragestellung

To evaluate the efficacy and safety of pancreatic enzyme replacement therapy in children and
adults with cystic fibrosis and to compare the efficacy and safety of different formulations of this
therapy and their appropriateness in different age groups. Also, to compare the effects of
pancreatic enzyme replacement therapy in cystic fibrosis according to different diagnostic
subgroups (e.g. different ages at introduction of therapy and different categories of pancreatic
function).

Methodik

Population:

¢ People of any age with CF, either diagnosed clinically and confirmed with sweat test, or by
genetic testing or by newborn screening.

Intervention:

¢ Any dose of PERT and in any formulation, in either home or hospital setting, for a period of
not less than four weeks commenced either at diagnosis of cystic fibrosis, at the onset of
symptoms or at confirmation of abnormal pancreatic function.

Komparator:
e placebo or other PERT preparations

Endpunkte:
e primare Endpunkte:
o Changes in nutritional status
¢ sekundare Endpunkte:
Bowel symptoms,
Days in hospital,
QoL,
Number of times vitamin deficiency diagnosed,
Adverse events,
Fecal fat excretion (FFE),

O 0O 0O O o 0o ©

Lung disease

Recherche/Suchzeitraum:

¢ Relevant trials were identified from the Group’s Cystic Fibrosis Trials Register (compiled from
electronic searches of the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(updated each new issue of theCochrane Library), weekly searches of MEDLINE, a search
of Embase to 1995 and the prospective handsearching of two journals - Pediatric
Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

¢ Date of the most recent search of the Group’s register: July 2016.
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Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e One parallel trial and 12 cross-over trials of children and adults with cystic fibrosis were
included in the review.

Qualitat der Studien:

e The included trials had mostly an unclear risk of bias from the randomisation process as the
details of this were not given; they also mostly had a high risk of attrition bias and reporting
bias.

e Hinweis - We could not combine data from all the trials as they compared different
formulations. Findings from individual studies provided insufficient evidence to determine the
size and precision of the effects of different formulations. Ten studies reported information
on the review’s primary outcome (nutritional status); however, we were only able to combine
data from two small cross-over studies (n = 41).

Studienergebnisse:

¢ The estimated gain in body weight was imprecise, 0.32 kg (95% confidence interval -0.03 to
0.67; P =0.07).

¢ Combined data from the same studies gave statistically significant results favouring enteric-
coated microspheres over enteric-coated tablets for our secondary outcomes stool
frequency, mean difference -0.58 (95% confidence interval -0.85 to -0.30; P < 0.0001);
proportion of days with abdominal pain, mean difference -7.96% (95% confidence interval -
12.97 to -2.94; P = 0.002); and fecal fat excretion, mean difference -11.79 g (95% confidence
interval -17.42 t0 -6.15; P < 0.0001).

o Data from another single small cross-over study also favoured enteric-coated microspheres
over non-enteric-coated tablets with adjuvant cimetidine in terms of stool frequency, mean
difference -0.70 (95% confidence interval -0.90 to -0.50; P < 0.00001).

Fazit der Autoren

There is limited evidence of benefit from enteric-coated microspheres when compared to non-
enteric coated pancreatic enzyme preparations up to one month. In the only comparison where
we could combine any data, the fact that these were cross-over studies is likely to underestimate
the level of inconsistency between the results of the studies due to over-inflation of confidence
intervals from the individual studies. There is no evidence on the long-term effectiveness and
risks associated with pancreatic enzyme replacement therapy. There is also no evidence on the
relative dosages of enzymes needed for people with different levels of severity of pancreatic
insufficiency, optimum time to start treatment and variations based on differences in meals and
meal sizes. There is a need for a properly designed study that can answer these questions.
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3.3 Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.4 Leitlinien

Ren CL et al., 2018 [19].

Cystic Fibrosis Foundation clinical practice guidelines endorsed by the American Thoracic
Society

Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary Guidelines Use of Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator Modulator Therapy in Patients with Cystic Fibrosis

Fragestellung
Develop evidence-based guidelines for CFTR modulator therapy in patients with CF.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ Reprasentatives Leitliniengremium: independent, multidisciplinary group of individuals with
expertise and experience in CF care, and included pediatric pulmonologists, adult
pulmonologists, a pharmacist, a nurse practitioner, and a respiratory therapist, an adult CF
patient, a parent of a child with CF

¢ bei Vorliegen eines Interessenkonfliktes keine Teilnahme in Leitliniengremium

e systematische Literatursuche anhand von PICO-Fragen

¢ Nutzung des GRADE Evidence-to-Decision Framework zur Ableitung der Empfehlungen
e Konsensusprozess nicht beschrieben

Recherche/Suchzeitraum:

e A systematic review of peer-reviewed literature published from database inception through
April 2016 was conducted in Ovid, EMBASE, PubMed, Cochrane Library Scopus, and
Google Scholar. We repeated the search in September 2017 and found no relevant new
citations.

LoE/GoR
e GRADE-System

Table 1. Interpretation of the strength of grading of recommendations, assessment, development, and evaluation recommendations

Implications Strong Recommendation Conditional Recommendation
For patients Most individuals in this situation would want the The majority of individuals in this situation would want the
recommended course of action, and only a small suggested course of action, but many would not.

proportion would not. Formal decision aids are not likely
to be needed to help individuals make decisions
consistent with their values and preferences.

For clinicians Most individuals should receive the intervention. Recognize that different choices will be appropriate for
Adherence to this recommendation according to the individual patients and that clinicians must help each
guideline could be used as a quality criterion or patient arrive at a management decision consistent with
performance indicator. his or her values and preferences. Decision aids may be

useful in helping individuals make decisions consistent

with their values and preferences.
For policy makers The recommendation can be adapted as policy in most Policy making will require substantial debate and
situations. involvement of various stakeholders.
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Sonstige methodische Hinweise

o Keine Glultigkeit bzw. Updateprozess beschrieben

Empfehlung

Question 3: Should IVA/LUM Combination Drug versus No CFTR Modulator Treatment Be Used
in Individuals with Two Copies of the F508del Mutation?

Table 4. Summary of recommendations for patient, intervention, comparator, and
outcomes question 3 (ivacaftor/lumacaftor for patients with cystic fibrosis with two
copies of F508del)

Subgroup No. Age (Yr) PPFEV, (%) Certainty Recommendation
21 0-5 N/A N/A No recommendation
22 6-11 <40 Very low Conditional for
23 6-11 40-90 Very low Conditional for
24 6-11 >90 Very low Conditional for
25 1217 <40 Moderate Strong for
26 1217 40-90 Moderate Strong for
27 1217 =90 Low Conditional for
28 18+ <40 Moderate Strong for
29 18+ 40-90 Moderate Strong for
30 18+ =90 Low Conditional for

Definition of abbreviations: N/A = not applicable; PPFEV, = percent predicted forced expiratory
volume in 1 second.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017 [17].
Cystic Fibrosis: diagnosis and management

Fragestellung

By making robust recommendations based on the available evidence and best practice in cystic
fibrosis care, this guideline will help improve care for this highly complex condition.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

¢ multidisziplinéres Leitliniengremium (healthcare professionals and researchers as well as lay
members)

¢ Darlegung von Interessenkonflikten und kompletter bzw. teilweiser Ausschluss bei Vorliegen
eines Interessenkonfliktes

e Systematische Suche und Qualitdtsbewertung, wenn moglich Erstellung von Meta-analysen
und GRADE-Profilen

e Recommendations were drafted on the basis of the group’s interpretation of the available
evidence, taking into account the balance of benefits, harms and costs between different
courses of action. This was either done formally, in an economic model, or informally.

e When clinical and economic evidence was of poor quality, conflicting or absent, the group
drafted recommendations based on their expert opinion.
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e Konsensusprozess nicht beschrieben
e Update geplant, keine Angabe konkreter Zeitraume

Recherche/Suchzeitraum:

e Systematic literature searches were undertaken to identify all published clinical evidence
relevant to the review questions from January 2015 to September 2016 and partly updated
in January 2017. All searches were conducted in MEDLINE, Embase and The Cochrane

Library.
LoE
e GRADE
High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect.
Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the
estimate of effect and may change the estimate.
Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in
the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low Any estimate of effect is very uncertain.
GoR
o the word ‘offer’ was used for strong recommendations and ‘consider’ for weak
recommendations

Sonstige methodische Hinweise

¢ Kkeine direkte Verknupfung der Empfehlung mit der Evidenz
Empfehlung
Pulmonary monitoring, assessment and management

Mucoactive agents

Consideration of clinical benefits and harms

The committee discussed whether a mucoactive or mucolytic agent should be prescribed to everyone who has cystic
fibrosis. However, taking into account the potential adverse effects, as well as the inconvenience and the cost of treatment,
it was agreed not to recommend it to everyone. Instead, the committee agreed that it should be offered to people with
cystic fibrosis who have clinical evidence of lung disease based on radiological imaging or lung function testing.

The committee reviewed the evidence comparing dornase alfa to placebo, which shows significant differences in FEV1 in
favour of dornase alfa at 1, 3, 6 and 24 month follow-ups, but also a lack of significant differences in FEV1 in people with
severe lung disease at 1 month follow-up.

The committee discussed the evidence comparing nebulised sodium chloride with control (0.9%) or low-concentration (<
3%). After reviewing the conflicting evidence comparing 7% sodium chloride to 0.9% sodium chloride, the committee relied
on their expertise and experience to recommend hypertonic sodium chloride instead of isotonic sodium chloride. The
committee also reviewed the evidence comparing 7% sodium chloride to 3% sodium chloride. A moderate quality RCT
found a clinically significant improvement in FEV1 in the group of participants receiving 7% sodium chloride compared to
those who were receiving 3% sodium chloride at 2 and 4 week follow-ups. It was discussed whether a specific
concentration of hypertonic sodium chloride should be specified in the recommendations. The committee concluded that
it was appropriate not to mention a specific concentration because the highest concentration tolerable for the individual
patient should be used (to maximum 7%).
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The committee reviewed the evidence comparing acetylcysteine to placebo. Very low to moderate quality evidence showed
no clinically significant differences in FEV1 between acetylcysteine and placebo at 4, 12 and 24 week follow-ups. Likewise,
low quality evidence showed no differences in need for additional intravenous antibiotics for pulmonary exacerbation at 24
week follow-up. No clinically significant differences were found in inflammatory markers or quality of life either. The
committee also noted that acetylcysteine was not commonly used in clinical practice because of the unpleasant smell and
taste. Moreover, acetylcysteine needs to be taken up to 4 times a day, so overall it is less tolerable and more burdensome
than other mucoactive agents. Based on this, the committee agreed not to make a recommendation in favour of
acetylcysteine.

The committee was aware of the NICE TA266 that provides guidance on the use of mannitol dry powder for inhalation for
the treatment of cystic fibrosis in adults. Therefore data on mannitol was stratified by age to allow the committee to consider
the evidence on children and young people separately from the evidence on adults. The committee discussed the
recommendations from NICE TA266 and agreed that mannitol could be recommended as an option in adults who cannot
use dornase alfa because of ineligibility, intolerance or inadequate response, and in those whose lung function is rapidly
declining (FEV1 decline greater than 2% annually) for whom other osmotic agents are not considered appropriate. They
agreed that people currently receiving mannitol whose cystic fibrosis does not meet the cited criteria should be able to
continue treatment until they, and their clinician, consider it appropriate to stop. Therefore, the committee adopted these
recommendations from NICE TA266.

The committee discussed the use of mannitol in children and young people. Overall the evidence did not show mannitol to
have significant clinical benefit nor harm. The committee noted that mannitol is rarely used in clinical practice in children
and young people. They were aware of issues of poor tolerability and difficulties with the inhaler device in children and
young people. The committee agreed that mannitol may be an option for children and young people when rhDNase and
hypertonic sodium chloride have failed or are not tolerated and so made a recommendation to this effect.

The committee reviewed the evidence comparing nebulised dornase alfa to hypertonic sodium chloride, which showed
significant differences in FEV1 in favour of dornase alfa at 3 month follow-up but not at 3 week follow-up. The evidence
was low or very low quality. Due to the limited evidence, the committee relied on their expertise and experience to guide
their decision as to whether dornase alfa or hypertonic sodium chloride should be the first-line treatment. On balance, they
agreed that dornase alfa was more effective and tolerable, and insufficient evidence was presented to change currently
accepted practice. Therefore, the committee recommended dornase alfa as first choice treatment and hypertonic sodium
chloride as second choice treatment.

The committee recommended using hypertonic sodium chloride (alone or in combination with dornase alfa) if there is an
inadequate response to dornase alfa, based on clinical assessment or lung function testing. The committee noted that
treatment should be tailored to the individual, taking into account their previous experience of mucoactive agents and any
previously demonstrated efficacy.

The committee discussed whether separate recommendations on dornase alfa and hypertonic sodium chloride were
needed for different age groups. However, they concluded that the choice of mucoactive agent would not differ based on
age group in current practice and noted that some studies did not present data disaggregated by age subgroups.

No evidence was found for children under 5 years in the evidence review. The committee noted that dornase alfa is not
licensed for this age group, however, it is current practice to prescribe dornase alfa to children under 5.

Recommendations:

56. Offer a mucoactive agent to people with cystic fibrosis who have clinical evidence of lung
disease.

57. Offer rhDNase (dornase alfa; recombinant human deoxyribonuclease) as the first choice of
mucoactive agent.

58. If clinical evaluation or lung function testing indicates an inadequate response to rhDNase,
consider both rhDNase and hypertonic sodium chloride or hypertonic sodium chloride alone.

59. Consider mannitol dry powder for inhalation for children and young people who cannot use
rhDNase and hypertonic sodium chloride because of ineligibility, intolerance or inadequate
response.

60. Mannitol dry powder for inhalation is recommended as an option for treating cystic fibrosis
in adults:

e who cannot use rhDNase because of ineligibility, intolerance or inadequate response to
rhDNase and
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¢ whose lung function is rapidly declining (forced expiratory volume in 1 second [FEV1] decline
greater than 2% annually) and

¢ for whom other osmotic agents are not considered appropriate.

Immunomodulatory agents

Consideration of clinical benefits and harms

The committee discussed the results of the evidence and their experience in clinical practice.

The committee discussed the NMA results that found azithromycin had the best probability of reducing exacerbations and
one of the worst for improving lung function. Based on their clinical experience, the committee agreed azithromycin can
reduce exacerbations, but may not necessarily improve lung function. They highlighted, however, that there is no evidence
that supports a direct link between lung function and clinical exacerbations and the critical outcome is to reduce the number
of pulmonary exacerbations. They noted azithromycin does not have such a problematic interaction profile compared to
other alternative immunomodulatory agents. They also noted azithromycin is usually offered as first-line in current practice
and they agreed to recommend it to people who are suffering a clinical deterioration (as assessed by lung function) and to
those who present recurrent pulmonary exacerbations. They suggested that due to its pharmacokinetic profile, it can be
administered 3 times per week, rather than daily. The committee discussed the duration of treatment as, in practice, it
tends to be used for longer than the duration in studies. It was agreed that treatment should be reviewed periodically to
assess response.

The committee agreed that oral corticosteroids can be considered if clinical deterioration continues despite treatment with
azithromycin, where all other treatments have been maximised.

The committee noted there was less evidence on fluticasone than the other treatments in the NMA. It was tested in only
12 patients suggesting that more research on fluticasone is needed to increase the confidence in the results. They noted
that in practice, fluticasone does not improve lung function to the extent the NMA inferred. In the absence of evidence-
base and empirical evidence to support its use, they agreed to not recommend the use of inhaled corticosteroids.

The committee also noted the lack of evidence for omalizumab and that this is limited to case reports.

The committee acknowledged ibuprofen showed a beneficial effect in terms of lung function and nutritional status.
However, they were reluctant to recommend it widely due to the high dose and therapeutic drug monitoring required (which
is not universally available), its adverse effects profile and potential interaction with other drugs. Although the studies did
not show significant adverse events for ibuprofen, they emphasised longer follow-up trials are needed to assess this.
Moreover, none of the studies reported on renal function, which is known to be negatively affected by long-term ibuprofen
use. The committee noted ibuprofen is not currently routinely used in clinical practice for the management of cystic fibrosis
in the UK. Nevertheless, they agreed not to write a “do not do” recommendation, as they acknowledged ibuprofen may be
suitable for some people (for example when azithromycin is not deemed appropriate).

The committee agreed it is important to assess tolerability and adverse effects in addition to efficacy when making decisions
about treatment.

Recommendations

94. For people with cystic fibrosis and deteriorating lung function or repeated pulmonary
exacerbations, offer long-term treatment with azithromycin at an immunomodulatory dose.

95. For people who have continued deterioration in lung function, or continuing pulmonary
exacerbations while receiving long-term treatment with azithromycin, stop azithromycin and
consider oral corticosteroids.

96. Do not offer inhaled corticosteroids as an immunomodulatory treatment for cystic fibrosis.

Nutritional Interventions

Consideration of clinical benefits and harms

People with cystic fibrosis often suffer from undernutrition due to faecal fat loss, increased energy requirements caused
by chronic infections and malabsorption due to pancreatic insufficiency. It is well established that nutrition is important for
lung function and overall health, therefore, different nutritional interventions to improve the nutritional status and growth of
people with cystic fibrosis should be considered. Because nutrition is such an important component of overall health and
a considerable problem among people with cystic fibrosis, the committee agreed that dietitians should be an integral part
of the multidisciplinary team caring for the person with cystic fibrosis and review the patient regularly. This should be from
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an individualised basis considering a myriad of factors, including current diet, salt and water intake, bowel habit in relation
to pancreatic enzyme use as well as family circumstances and needs and capabilities before recommending any nutritional
intervention.

If there are nutrition concerns, the committee recommended, based on their clinical experience and expertise, to encourage
people to increase portion size and eat high-energy foods in order to increase calorie intake and counterbalance increased
energy requirements and malabsorption.

The committee noted that the available evidence showed that oral calorie supplements are not effective in improving
nutrition or growth in people in cystic fibrosis. Therefore, the committee agreed not to recommend them as a routine
intervention for the general population of people with cystic fibrosis. They discussed whether to recommend them if there
are nutrition concerns. They noted that out of 3 studies on oral nutritional supplements, the population in 2 studies (Hanning
1993 and Kalnins 2005) was small (between 15 and 20 participants) and did not represent the population that dietitians
would actually consider offering nutrition interventions to because inclusion criteria were either unclear (Hanning 1993) or
used relatively high thresholds for weight (Kalnins 2005) to define the study populations. Only one study (Poustie 2006,
102 participants) showed no effectiveness of oral nutritional supplements in a population defined by inclusion criteria that
were similar to the thresholds for additional nutritional support outlined in the CF Trust consensus document on nutritional
management of cystic fibrosis. The committee agreed that supplements, if effective, would be preferable, from a patient’s
perspective, to enteral tube feeding, which is an invasive technique, or to appetite stimulant drugs which may be associated
with adverse effects. Therefore, based on their clinical experience and expertise, they agreed that oral nutritional
supplements should be considered on a trial basis for people requiring additional nutrition who had not responded to dietary
advice before considering more invasive interventions.

The committee noted that the evidence showed enteral tube feeding to be effective in improving nutrition and growth in
people with cystic fibrosis. The committee agreed that the capacity and the capabilities of the person and family should
always be carefully considered before embarking on this.

The committee looked at appetite stimulants as an alternative to enteral tube feeding. The committee noted that evidence
on megestrol acetate and cyproheptadine hydrochloride shows that they can improve nutritional status and growth.
However, the committee noted that the evidence was based on studies with small sample size and discussed whether
appetite stimulants can have adverse effects such as hyperglycaemia and adrenal insufficiency. There was no evidence
available on adverse effects of cyproheptadine hydrochloride and limited evidence available on adverse effects of
megestrol acetate, which was limited to either 3 or 6 months follow-up. This evidence showed no clinically significant
difference in constipation at 6 months and no difference in fasting blood glucose levels at 3 months (clinical significance
could not be calculated) between participants receiving megestrol acetate and those receiving placebo. According to the
evidence, some participants had decreased morning cortisol levels after receiving megestrol acetate, however, in one
study with 3 months follow-up values in the control group were not reported, while in the other study with 6 months follow-
up there was no clinically significant difference with the control group, and values increased after the intervention group
stopped receiving megestrol acetate. The committee discussed that although many people with cystic fibrosis considering
appetite stimulants might already have diabetes, and in their clinical experience, adrenal insufficiency is not very often
observed, they agreed to recommend them only in adults, short-term (for example up to 3 months) and after all other
options had been fully explored. Moreover, possible adverse effects should be explained so that an informed decision can
be made. The committee discussed whether the appetite stimulants for which the evidence was reviewed (megestrol
acetate and cyproheptadine hydrochloride) should be named in the recommendations. However, they agreed not to
endorse these specifically because of the limitations of the evidence. The decision about these treatments should be based
on the whole clinical picture as well as the patient’s preferences and capabilities.

The committee agreed that oral calorie supplements, enteral feeding and appetite stimulants should be closely monitored
and discontinued if there are no positive outcomes.

Recommendations

97. The cystic fibrosis specialist dietitian should offer advice on the benefits of optimal nutrition,
and at the annual assessment, review the person’s:

¢ total nutritional intake, including energy intake (calories)
e estimated nutritional needs
e pancreatic enzyme replacement therapy, if appropriate.

98. Encourage people to increase calorie intake by increasing portion size and eating high-
energy foods, if there is concern about their nutrition (including weight loss and inadequate
weight gain).

99. If increased portion size and high-energy foods are not effective, consider a trial of oral
nutritional supplements.

100. If attempts to increase calorie intake are not effective, consider:
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¢ supplementation with enteral tube feeding, or
o for adults, a short-term trial of an appetite stimulant (for example up to 3 months).

Exocrine pancreatic insufficiency

Consideration of clinical benefits and harms

The committee agreed that the use of PERT is well-established in clinical practice as it is known that PERT treatment is
useful in overcoming enzyme deficiency in people with cystic fibrosis. However, they noted there is uncertainty regarding
the optimal doses of enzymes needed.

Based on this, the committee agreed to recommend to offer PERT to people with cystic fibrosis with pancreatic insufficiency
and that the dose should be adjusted for each person in order to minimise symptoms of malabsorption.

The committee agreed that evidence regarding the effectiveness of PERT dose and acid suppression in relation to
resolution of malabsorption symptoms, improvement in weight and improvement in patient satisfaction or health-related
quality of life was very limited and of very low quality or completely lacking. They noted that the normal clinical approach
to determining individual need was an empirical one, for instance titrating the PERT dose in terms of units of lipase against
the amount of fat being ingested. A standard dose, related to age in children, was usually given and adjustment then made
based on the clinical response in terms of trying to achieve a normal bowel habit and the resolution of any malabsorption
symptoms. They recommended that, in people with confirmed pancreatic exocrine insufficiency, the dose was titrated
against symptoms and regularly reviewed. High enzyme concentration products would aid treatment optimisation where
there was a higher dose requirement.

Recommendations

101. Test for exocrine pancreatic insufficiency in people with cystic fibrosis, using a non-invasive
technigue such as stool elastase estimation. If the test result is normal, repeat it if symptoms or
signs suggesting malabsorption occur.

102. Offer oral pancreatic enzyme replacement therapy to people with exocrine pancreatic
insufficiency. Adjust the dose as needed to minimise any symptoms or signs of malabsorption.

103. Consider an acid suppression agent (for example an H2 receptor antagonist or a proton
pump inhibitor) for people who have persistent symptoms or signs of malabsorption despite
optimal pancreatic enzyme replacement therapy.

Referenzen aus Leitlinien

Hanning, R. M., Blimkie, C. J., Bar-Or, O, Lands, L. C., Moss, L. A., Wilson, W. M., Relationships among nutritional status
and skeletal and respiratory muscle function in cystic fibrosis: does early dietary supplementation make a difference?,
American Journal of Clinical Nutrition, 57, 580-7, 1993

Kalnins, D., Corey, M., Ellis, L., Pencharz, P. B., Tullis, E., Durie, P. R., Failure of conventional strategies to improve
nutritional status in malnourished adolescents and adults with cystic fibrosis, Journal of Pediatrics, 147, 399-401, 2005
Poustie, V. J., Russell, J. E., Watling, R. M., Ashby, D., Smyth, R. L., Calico Trial Collaborative Group, Oral protein energy
supplements for children with cystic fibrosis: CALICO multicentre randomised controlled trial, BMJ, 332, 632-6, 2006

Lahiri T et al., 2016 [16].
Cystic Fibrosis Foundation

Clinical Practice Guidelines From the Cystic Fibrosis Foundation for Preschoolers With Cystic
Fibrosis

Fragestellung

To develop comprehensive evidence-based and consensus recommendations for the care of
preschool children, ages 2 to 5 years, with CF. This document includes recommendations in the
following areas: routine surveillance for pulmonary disease, therapeutics, and nutritional and
gastrointestinal care.
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multidisziplinares Leitliniengremium: 16 CF pediatric experts and parents

Interessenkonflikte sind dargelegt, Umgang damit unklar

Entwicklung von PICO-Fragen, Suche in Medline und Handsuche

Entwicklung von Empfehlungen auf Basis der Evidenz, bei fehlender Evidenz Nutzung von

Evidenz von alteren Kindern und klinischer erfahrung

Konsensusprozess anhand eines Online Surveys, 80% Zustimmung waren fir die Annahme
der Empfehlung notwendig, mindestens 87,5 % wurden bei allen Empfehlungen erreicht

Recherche/Suchzeitraum:

Suche in Medline in 2014 (keine exakte Angabe)

LoE

nicht bewertet

GoR

Grade

Definition

Suggestions for Practice

The USPSTF recommends the service. There is high
certainty that the net benefit is substantial.

The USPSTF recommends the service. There is high
certainty that the net benefit is moderate or there is
moderate certainty that the net benefit is moderate to
substantial.

The USPSTF recommends selectively offering or
providing this service to individual patients based on
professional judgment and patient preferences. There
is at least moderate certainty that the net benefit is
small.

Offer or provide this service.

Offer or provide this service.

Offer or provide this service for selected
patients depending on individual circumstances.

The USPSTF recommends against the service.
There is moderate or high certainty that the service
has no net benefit or that the harms outweigh the
benefits.

Discourage the use of this service.

- OO0 mw>

Statement

The USPSTF concludes that the current evidence is
insufficient to assess the balance of benefits and
harms of the service. Evidence is lacking, of poor
quality, or conflicting, and the balance of benefits and
harms cannot be determined.

Read the clinical considerations section of
USPSTF Recommendation Statement. If the
service is offered, patients should understand
the uncertainty about the balance of benefits
and harms.

Sonstige methodische Hinweise

Die Leitlinie erfullt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender hoherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergénzend dargestellt.
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Topic

Recommendation Statement

Grade or Consensus

Previous Guideling(s)

Therapeutics: Exacerhations

Therapeutics: Airway
Clearance

Therapeutics: Airway
Clearance

Therapeutics: Bronchodilators

Therapeutics: Hypertonic
saline

Therapeutics: Dornase alfa

16. For children with CF, ages 2 through 5y, the
GF Foundation recommends the use of oral,
inhaled, and/or intravenous antibiotics to treat
pulmonary exacerbations.

17. For children with CF, ages 2 through 5 y, the
CF Foundation recommends the use of daily
airway clearance to improve lung function and
reduce exacerbations.

18. For children with CF, ages 2 through Sy,
the CF Foundation recommends increasing
frequency and/or duration of airway clearance
treatments for children diagnosed with
pulmonary exacerbations.

19. For children with CF, ages 2 through Sy, the
CF Foundation concludes that the evidence
is insufficient to recommend for or against
the chronic use of inhaled bronchodilators
to improve lung function and quality of life or
reduce exacerbations.

20. For children with CF, ages 2 through 5y, the
CF Foundations recommends that hypertonic
saline be selectively offered to patients based
on individual circumstances.

21. For children with CF, ages 2 through 5 y, the
CF Foundation recommends that dornase alfa
be selectively offered to patients based on
individual circumstances.

Consensus Recommendation

Consensus Recommendation

Consensus Recommendation

Grade: |; Certainty: Low

Grade C; Certainty: Moderate;
Benefit: Low

Grade C; Certainty: Moderate;

Benefit: Low

Cystic Fibrosis Foundation Evidence-
Based Guidelines for Management
of Infants with Cystic Fibrosis
(2008) Consensus Recommendation
Certainty: Low Benefit: Moderate

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Airway Clearance Therapies (2009)
Grade B, Certainty Fair, Benefit:
Moderate

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Airway Clearance Therapies (2009)
Grade B

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013), Grade: I,
Certainty: Low

Cystic Fibrosis Pulmaonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013) Grade: B,
Certainty: Moderate, Benefit:
Moderate

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013) Moderate to
severe disease: Grade: A, Certainty:
High, Benefit: Substantial. Mild
disease: Grade: B. Certainty: High,
Benefit: Moderate

Cystic Fibrosis Foundation Evidence-
Based Guidelines for Management
of Infants with Cystic Fibrosis (2009)
In symptomatic infants: Consensus
Recommendation, Certainty: Low,
Benefit: Moderate

Therapeutics: Inhaled
Corticosteroids

Therapeutics: Corticosteroids

Therapeutics: Ibuprofen

Therapeutics: Leukotriene
Modifiers

22, For children with CF, ages 2 through 5y,

and without asthma or recurrent wheezing,
the CF Foundation recommends against the
routine use of inhaled corticosteroids to
reduce exacerbations, airway inflammation, or
improve lung function or quality of life.

23, For children with CF, ages 2 through 5y,

and without allergic bronchopulmonary
aspergillosis, the CF Foundation recommends
against the chronic use of systemic
corticosteroids to reduce exacerbations, or
improve lung function, or quality of life.

24. For children with CF, ages 2 through 5y, the CF

Foundation concludes that there is insufficient
evidence to recommend for or against
chronic high-dose ibuprofen use to slow rate
of decline of FEV,, reduce exacerbations and
hospitalizations, or improve quality of life.

25, For children with CF, ages 2 through 5y, the

CF Foundation concludes that the evidence is
insufficient to recommend for or against the
routine chronic use of leukotriene modifiers
to improve lung function or quality of life or

reduce exacerbations.

Grade: D; Certainty: High; Benefit:

Low

Grade: D; Certainty: High; Benefit:

Low

Grade: |; Certainty: Low

Grade: |; Certainty: Low

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013) Grade: D,
Certainty: High, Benefit: Zero. Cystic
Fibrosis Foundation Evidence-Based
Guidelines for Management of
Infants with Cystic Fibrosis (2009)
Consensus Recommendation,
Certainty: Low, Benefit: Zero/Negative

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013) Grade: D,
Certainty: High, Benefit: Negative

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013), Grade B,
Certainty. Moderate, Benefit:
Moderate

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:
Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013), Grade: |,
Certainty: Low
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26. For children with CF, ages 2 through 5y, the CF  Grade: |; Certainty: Low
Foundation concludes that there is insufficient
evidence to recommend for or against the
chronic use of azithromyein.

31. For children with CF, ages 2 through 5y, the
Preschool Guidelines Committee recommends
the routine use of ivacaftor in those with
specific gating mutations* and a consideration
for those with a confirmed diagnosis of CF and
a R117H mutation.

*The mutations are G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5513, 31251N, 51255P, 3548N, and S548R.

Nutrition, Behavior, and 38. For children with CF, ages 2 through 5y,
Gastrointestinal: Nutritional and at nutritional risk, the CF Foundation
Risk recommends the use of oral nutrition

supplements, in addition to usual dietary

intake, to improve rate of weight gain.

Therapeutics: Azithromycin

Therapeutics: Ivacaftor Consensus Recommendation

Grade: B; Certainty: Moderate;
Benefit: Moderate

Nutrition, Behavior, and 40. For children with CF, ages 2 through 5y,
Gastrointestinal: Nutritional at nutritional risk who do not respond to
Risk standard nutritional intervention and who
have not responded to the evaluation and
management plan of the multidisciplinary
team, the CF Foundation recommends the
use of enteral nutritional supplements via a
feeding tube to improve the rate of weight
gain. The concept of enteral feedings should be
introduced early as a component of CF care.

41, For children with CF, ages 2 through 5 v, the
CF Foundation recommends standard, age-
appropriate non—fat-soluble vitamins and the
recommended levels of vitamins A, D, E, and
K by using a fat-soluble vitamin supplement
formulated for children with CF and if indicated
based on levels, additional supplementation of
vitamins A, D, E, and K.

45. For children with CF and PI, ages 2 through 5
y, the CF Foundation recommends that PERT be
adjusted up to a dose of no greater than 2500
lipase units per kg per meal with a maximum
daily dose of 10000 lipase units/kg.

Grade: B; Certainty: Moderate;
Benefit: Moderate

Nutrition, Behavior, and Consensus Recommendation

Gastrointestinal: Vitamins

Nutrition, Behavior, and Consensus Recommendation

Gastrointestinal: PERT

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Cystic Fibrosis Pulmonary Guidelines:

Chronic Medications for Maintenance
of Lung Health (2013), Grade: C,
Certainty: Moderate, Benefit: Small
Chronic Medications (2013) Grade: A,
Certainty: Substantial, Benefit: High

Evidence-Based Practice

Recommendations for Nutrition-
Related Management of Children
and Adults with Cystic Fibrosis and
Pancreatic Insufficiency: Results of a
Systematic Review (2008) Grade: B

Cystic Fibrosis Foundation Evidence-
Based Guidelines for Management
of Infants with Cystic Fibrosis
(2009) Consensus Recommendation
Certainty: Low Benefit: Moderate

Evidence-Based Practice

Recommendations for Nutrition-
Related Management of Children
and Adults with Cystic Fibrosis and
Pancreatic Insufficiency: Results of a

Systematic Review (2008) Consensus
Recommendation

Bronchodilators

No studies were found that address bronchodilator efficacy in the absence of asthma or
bronchial hyperresponsiveness in CF; therefore, the evidence is insufficient to recommend for
or against the chronic use of inhaled bronchodilators in preschoolers. However, viral-triggered
wheezing or asthma in preschoolers may respond to bronchodilator therapy. (Recommendation
19).

Hypertonic Saline

Several studies have demonstrated safety and tolerability of 7% hypertonic saline (HS) in infants
and young children.®®-"1 Unlike a study in older individuals with CF, 72 a randomized controlled
trial of 344 children <5 years failed to show a reduction in the primary endpoint of pulmonary
exacerbation rate.”> However, in 2 small studies that were part of this larger trial, infant lung
function and the LCI did demonstrate improvement in subjects receiving 7% HS.”® 74 Given

these findings, the CF Foundation recommends that HS be offered to patients based on
individual circumstances, either for chronic use or during acute pulmonary exacerbation. Further
studies may alter this recommendation. (Recommendation 20.)

Dornase Alfa
Routine use of dornase alfa is associated with reduced pulmonary exacerbations, improved lung
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function, and decreased rate of lung function decline among older children and adults with CF.”>-
81 Dornase alfa has been shown to have positive effects on CT changes and LCI®® and
improved health-related quality-of-life scores in children >6 years.®8> Safety and tolerability of
dornase alfa has been demonstrated in children ages 3 months to 5 years.8% 87 Potential benefits
include its effect on mucous plugging, air trapping, and lung health in CF that may result in
delayed pulmonary disease progression. Based on moderate evidence that dornase alfa is safe
and effective, and the potential benefit is at least small, the CF Foundation recommends that
dornase alfa be offered to patients based on individual circumstances, either for chronic use or
during acute pulmonary exacerbation. Further studies may alter this recommendation.
(Recommendation 21)

Systemic and Inhaled Corticosteroids

With the exception of treatment of allergic bronchopulmonary aspergillosis, systemic
corticosteroids are not recommended for routine use in children with CF, as potential harm
outweighs any benefit. Inhaled corticosteroids are not recommended for management of CF
lung disease, as no clear benefit has been identified.? (Recommendation 22—-23)

Ibuprofen

High-dose ibuprofen is recommended for chronic use in individuals with CF older than 6 years
with mild lung disease.? We found no prospective trials that support its use in children younger
than 6 years and conclude there is insufficient evidence to recommend for or against its use in
preschoolers with CF. (Recommendation 24).

Azithromycin

Routine use of azithromycin is recommended for individuals with CF >6 years with persistent P
aeruginosa infection.? Azithromycin is safe, reduces lower airway inflammation and
exacerbations, and improves lung function and weight gain in older children with mild CF lung
disease.® 8 There are conflicting data regarding the potential for higher nontuberculous
mycobacterial infection rates in individuals with CF on chronic azithromycin.60.9-92 There is
insufficient evidence to recommend for or against the chronic use of azithromycin in
preschoolers with CF. (Recommendation 26)
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, Dezember
2018) am 06.12.2018

Suchfrage

[mh “Cystic Fibrosis”]

(“cystic fibrosis” OR mucoviscidosis):ti,ab,kw
#1 OR #2
#3 with Cochrane Library publication date from Dec 2013 to Dec 2018, in Cochrane Reviews

DRIWIN|[F|#®

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 06.12.2018

Suchfrage

Cystic Fibrosis[mh]

"cystic fibrosis"[Title/Abstract]

"mucoviscidosis"[Title/Abstract]
#1 OR #2 OR #3

Q| [W[IN|[F|[H#

(#4) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab]
OR Medline[tiab] OR Embase][tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed][tiab])) AND
systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR
technology assessment*[tiab]) OR technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND
review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR
(meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (metaftiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND
based[tiab])))))

(#5) AND ("2013/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

Leitlinien in Medline (PubMed) am 06.12.2018

# Suchfrage

#1 Cystic Fibrosis[mh]

#2 "cystic fibrosis"[Title/Abstract]

#3 "mucoviscidosis"[Title/Abstract]

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 (#4) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) OR ((guideline*[ti] OR
recommendation*[ti]) NOT (letter[ptyp] OR comment[ptyp])))

#6 (#5) AND ("2013/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
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