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Tragende Grunde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschliel3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens 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 zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ivacaftor (Kalydeco®) wurde am 15. August 2012 erstmals in der GrofRRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Kalydeco® zur Behandlung von
zystischer Fibrose ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europadischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 zugelassen.

In seiner Sitzung am 7. Februar 2013 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von Ivacaftor
gemal § 35a SGB V beschlossen.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie aufderhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten zwoIf Kalendermonaten einen Betrag
von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz
1 bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 22. Marz 2019 Uber die
Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aufgefordert. Der pharmazeutische
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Unternehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 28. August 2019 das abschlieRende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ivacaftor gegeniber
der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmalf}
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 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 lvacaftor nicht abgestellt.

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

11 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

2.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivacaftor (Kalydeco®) gemaf
Fachinformation (April 2019)

.Kalydeco-Tabletten werden angewendet zur Behandlung von Patienten mit zystischer
Fibrose (CF, Mukoviszidose) ab 6 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 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).°

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschlieBlich auf das Anwendungsgebiet zur
Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von
mindestens 25 kg, bei denen die Gating-Mutation G551D im CFTR-Gen vorliegt.

2.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care.

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

T Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Koln.

Zusammenfassende Dokumentation 4


http://www.g-ba.de/

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren

Zweckmalige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care.

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

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 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 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen 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 fir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

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

2.
zu 1. Zur symptomatischen Therapie der CF sind folgende Arzneimittel zugelassen:

3. Aztreonam (Cayston®), Carbocistein?, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Colistimethat,
Dornase alfa (Pulmozyme®), Levofloxacin®, Meronem, Mannitol (Bronchitol®),
Pankreatin, Tobramycin.

4.

zu 2. Als nicht-medikamentdse Behandlung kommen in der Behandlung der CF
grundsatzlich ernahrungsbezogene Malnahmen, die Unterstiitzung der Atemfunktion
und Physiotherapie (i.S. der Heilmittel-RL) in Frage.

Zu 3. Fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe
,Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 6 Jahren
liegt folgender Beschluss des G-BA vor:

— Beschluss zu lIvacaftor vom 07.02.2013 (Orphan Drug Status; wird mit
vorliegender Beschlussfassung aufgehoben).

2 Fiir Jugendliche ab 13 Jahren und Erwachsene mit CF zugelassen
3 Nur flr erwachsene Patienten mit CF zugelassen
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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. Fir Patienten mit zystischer
Fibrose ab 6 Jahren, die eine G551D-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, gibt es nach
dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische
Standardtherapie. Es stehen die oben genannten medikamentésen und nicht-
medikamentdsen Therapieoptionen zur symptomatischen Therapie zur Verfigung.
Diese werden in der vorliegenden Evidenz zur symptomatischen Therapie der
zystischen Fibrose 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 der zystischen Fibrose erfolgt somit eine patientenindividuelle
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im
Sinne von Best-Supportive-Care (BSC).

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

2.1 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von lvacaftor wie folgt bewertet:

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Begrindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor bei Kindern mit zystischer Fibrose im Alter
von 6 bis 11 Jahren, die die Gating-Mutation G551D im CFTR-Gen aufweisen, nach
Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze, wird die Studie VX08-770-103
(nachfolgend Studie 103) herangezogen. Bei der Studie 103 handelt es sich um die
zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase Ill Studie, die bereits fir die Erstbewertung von Ivacaftor nach § 35a SGB V vorgelegt
wurde.

In der Studie 103 wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Behandlung mit zweimal
taglich 150 mg Ivacaftor gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich zur Basistherapie zur
Behandlung der zystischen Fibrose, untersucht.

Insgesamt wurden 52 Kinder im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit der Gating-Mutation
G551D in mindestens einem Allel des CFTR-Gens eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 den
beiden Studienarmen im Teil B der Studie, Ivacaftor versus Placebo, randomisiert zugeteilt.
Der nicht randomisierte Teil A zur pharmakokinetischen Untersuchung einer Einzeldosis
Ivacaftor ist fur die Nutzenbewertung nicht relevant.

Gemal Einschlusskriterien der Studie 103 mussten die Kinder mindestens 15 kg wiegen,
welches nicht dem Mindestkérpergewicht von 25 kg fir die Anwendung von Ivacaftor-
Filmtabletten laut Fachinformation entspricht. Es werden daher nur die mit Ivacaftor gemaf
Zulassung behandelten Studienteilnehmer flur die Nutzenbewertung herangezogen, die ein
Mindestkorpergewicht von 25 kg aufweisen. Dies entspricht einer Teilpopulation von 73 % der
eingeschlossenen Kinder in der Studie 103, davon 20 Kinder im lvacaftor-Arm und 18 Kinder
in der Kontrollgruppe.

Als weitere Einschlusskriterien musste das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde
(FEV+1) bei 40 % bis 105 % des standardisierten Normalwerts fur Alter, Geschlecht und
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Korpergrolie liegen und die Diagnose der zystischen Fibrose musste nachgewiesen sein,
entweder durch einen Schweilchlorid-Wert = 60 mmol/l oder das Vorliegen von zwei zystische
Fibrose verursachenden Mutationen. Die Stratifizierung erfolgte nach FEV1 zum Zeitpunkt des
Screenings (< 70%, 70 bis 90 %, > 90%).

Die Einnahme von Begleitmedikationen war — mit Ausnahme der Inhalation von
hyperosmolarer NaCl Lésung — wahrend des gesamten Studienverlaufes erlaubt, unterschied
sich jedoch zwischen den Studienarmen. Eine mogliche Verzerrung kann infolge des
Ungleichgewichtes nicht ausgeschlossen werden.

Die in Deutschland standardmalig bei Patienten mit zystischer Fibrose eingesetzte Inhalation
von hyperosmolarer NaCl Losung war in der Studie nicht mdglich. Anhand der Beleglage
erscheint unklar, ob eine Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte.

Aus den vorgelegten Daten im Dossier sowie aus den im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten geht hervor, dass die Kinder zum Studieneinschluss und im
Studienverlauf, trotz des Fehlens einer Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation, eine
umfassende medikamentbse symptomatische Therapie erhielten, die u. a. Dornase alfa,
Pankreasenzyme, Bronchodilatatoren, Schmerzmittel, Korstikosteroide und Vitaminpraparate
beinhaltete. Bezlglich der Begleittherapie mit Antibiotika wurde bei mehr als 95 % der
Patienten mindestens ein Antibiotikum im Studienverlauf neu begonnen. Zudem wurde auch
beim Grofdteil der Patienten, die vor der ersten Gabe der Studienmedikation nicht mit
Antibiotika behandelt wurden, eine Behandlung mit Antibiotika im Studienverlauf begonnen.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass zumindest eine angemessene (stabile) Basistherapie
mit Mukolytika und Pankreasenzymen sowie Antibiotika erfolgte.

Primarer Endpunkt der Studie war die absolute Veranderung des FEV1 (als % des standardi-
sierten Normalwerts) nach 24 Wochen. Darlber hinaus wurden Endpunkte der Kategorie
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen erhoben.

Die Behandlungsphase wurde mit Amendment zum Studienprotokoll von 24 Wochen auf 48
Wochen erweitert. Fur die vorliegende Bewertung werden die Ergebnisse zu Woche 48
bertcksichtigt.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie 103 traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen und Hospitalisierung und wegen pulmonaler Exazerbationen

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung fuhren,
stellen einen klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als patientenrelevant anzusehen.

Fur die Endpunkte pulmonale Exazerbationen und Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbationen, jeweils operationalisiert auf Basis der Ereignisraten (Anzahl von Ereignissen
pro Patientenjahre) liegen keine Daten zur Effektschatzung vor. Fir die weiteren
Auswertungen zu Patienten mit mindestens einem Ereignis liegt jeweils fiir beide Endpunkte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor.

Der Endpunkt i.v.-Antibiotikatherapie aufgrund pulmonaler Exazerbationen Iasst keine
weiteren Aussagen (z.B. Uber schwere Exazerbationen) zu, da die i.v.-Darreichung auch vom
Erregerspektrum abhangig ist und nicht alleinig mit dem Schweregrad der pulmonalen
Exazerbation korreliert.
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Forciertes Einsekundenvolumen (FEV1 %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEVi), das als Anteil des forcierten Einsekunden-
volumens am standardisierten Normalwert in Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als
absolute und relative Veranderung udber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl fir die
absolute als auch fir die relative Veranderung des FEVi-Werts tber 48 Wochen liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC gegenlber Placebo + BSC
VOr.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV1%. Die
Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik gemessen Uber Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)

Der Endpunkt Symptomatik wurde mittels des krankheitsspezifischen CFQ-R
(Patientenversion; erganzend Eltern- / Betreuer-Version) erfasst und umfasste die Domanen
Atmungssystem, gastrointestinale Symptome sowie Gewichtsprobleme (die Domaéane
Gewichtsprobleme ist fir Kinder von 6 bis 11 Jahre nicht vorgesehen und liegt nur in der Eltern-
/| Betreuer-Version vor). Bei dem CFQ-R handelt es sich um einen Fragebogen, welcher die
subjektive Wahrnehmung durch die Patienten (sog. ,patient-reported outcome, PRO*) bzw.
deren Beurteilung durch Eltern/Betreuer misst.

In der Doméane Atmungssystem und gastrointestinale Symptome wird fiir die Patientenversion
als auch fur die Eltern- / Betreuer-Version kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen festgestellt.

In der Domane Gewichtsprobleme in der Eltern-/ Betreuer-Version wird ein statistisch
signifikanter Vorteil von IVA + BSC gegenlber Placebo + BSC festgestellt. Das 95%-
Konfidenzintervall des Hedges'g liegt dabei nicht vollstdndig aulerhalb des
Irrelevanzbereichs, sodass die klinische Relevanz dieses Effektes nicht einschatzbar ist.

Body Mass Index (BMI) und BMI z-Score

5. Der BMI dient der Bewertung des Kdrpergewichts in Relation zu seiner KorpergrolRe.
Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI ist in der vorliegenden Indikation von
Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und die gestérte Nahrstoffaufnahme zu den typischen
Anzeichen der zystischen Fibrose gehoéren. Dieser Endpunkt wird, insbesondere bei Kindern
mit charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstdrungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fur das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegenuber absoluten Werten bevorzugt.

6. In der Studie 103 zeigt sich fur den BMI z-Score ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenlber Placebo + BSC, dessen Ausmal nicht
abschliel3end beurteilt werden kann.

Schweil3chloridkonzentration (mmol/l)

Die Bestimmung der Chloridkonzentration im Schweil wird standardmafRig im Rahmen der
Diagnosestellung eingesetzt, da die Werte die Funktionalitdt des CFTR-Proteins, wodurch die
Erkrankung pathophysiologisch bedingt ist, widerspiegeln. Da das Ausmal einer Senkung der
Schweil3chloridkonzentration nicht direkt mit dem Ausmalf} der Veranderung der Symptomatik
assoziiert ist, wird der Endpunkt nicht als unmittelbar patientenrelevant erachtet und
erganzend betrachtet.

Der Endpunkt Schweil3chloridkonzentration wurde in der Studie 103 als absolute Veranderung
zu Woche 48 erhoben. Es zeigt sich fir die absolute Veranderung der
Schweilichloridkonzentration flr die Gesamtpopulation (einschlieZlich der Kinder mit einem
Korpergewicht < 25 kg) ein statistisch signifikanter Unterscheid zugunsten von Ivacaftor + BSC
gegentber Placebo + BSC vor.
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Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tiber CFQ-R
Die Lebensqualitdt wurde anhand des validierten, krankheitsspezifischen Lebensqualitats-

instruments CFQ-R unter Verwendung der Patientenversion (erganzend Eltern-/ Betreuer-
Version) erfasst.

Bei den erhobenen Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des CFQ-R zeigen
sich weder in der Patientenversion, noch in der Eltern-/ Betreuer-Version statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

Die Daten zu SUE sind nicht verwertbar, da keine Angaben zur Art der enthaltenen Ereignisse
fur die relevante Teilpopulation (Kinder ab einem Kérpergewicht von 25 kg) vorliegen. Zudem
sind bei den SUE der Gesamtpopulation u.a. Ereignisse miterhoben, die sowohl den
Nebenwirkungen als auch der Morbiditat zugeordnet werden konnen und kdnnen daher nicht
bewertet werden.

Bei den Ergebnissen zur Gesamtrate der UE liegen keine Daten zur Effektschatzung vor.

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Gesamtbewertung

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Uberschreitung der 50 Millionen Euro Umsatzgrenze
von lvacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten im Alter von 6 bis 11
Jahren, die die G551D-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, wurde die zulassungsbegriindende,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase Il Studie 103
vorgelegt. Aus dieser Studie ergeben sich Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
sowie Nebenwirkungen.

In der Studie 103 traten keine Todesfalle auf.

Fir die Endpunkte pulmonale Exazerbationen Hospitalisierung aufgrund pulmonaler
Exazerbationen sowie in den Domanen zur Symptomatik erfasst mittels CFQ-R in der
Patientenversion ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. In der Eltern- / Betreuer-Version in der Domane Gewichtsprobleme zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ivacaftor, die klinische Relevanz
des Effekts ist jedoch nicht abschatzbar.

Im Endpunkt BMI z-Score ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ivacaftor gegentiber dem Vergleichsarm, dessen Ausmalf} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann. Der BMI bzw. BMI z-Score ist in der vorliegenden Indikation von Bedeutung, da
Entwicklungsstérungen und die gestorte Nahrstoffaufnahme zu den typischen Anzeichen der
zystischen Fibrose gehdéren. Dieser Endpunkt wird, insbesondere bei Kindern mit
charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstoérungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt.

In den erganzend dargestellten Endpunkten FEV; und Chloridkonzentration im Schweil}
zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Ivacaftor gegeniiber dem
Vergleichsarm.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen sich in den entsprechenden
Domanen des CFQ-R sowohl in der Patienten- als auch in der Eltern-/ Betreuer-Version keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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In der Kategorie Nebenwirkungen ergibt sich in der Gesamtschau kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die zystische Fibrose verlauft progredient, d.h. ist die Auspragung wird mit héherem Alter
starker, so dass jlingere Patienten mit zystischer Fibrose — wie die hier zu betrachtenden
Kinder — noch relativ wenige Symptome aufweisen. Dadurch Iasst sich eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes auf patientenrelevante Endpunkte nur eingeschrankt messen. So zeigt
sich die Symptomlast und Verbesserung der Symptome im Ivacaftor-Arm starker bei den
Patienten im Alter ab 12 Jahren im Vergleich zu den Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren.

Bei alteren Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurden Vorteile fur Ivacaftor gegenuber dem Vergleichsarm festgestellt. Darunter zahlen die
patientenrelevanten Endpunkte BMI bzw. BMI z-Score, pulmonale Exazerbationen und
Atmungssystem mittels CFQ-R der Kategorie Morbiditat, sowie weitere Endpunkte der
Kategorie Lebensqualitat mittels CFQ-R.

In Anbetracht des Vorteils im BMI bzw. BMI z-Score in beiden Populationen sowie der Vorteile
von Ivacaftor bei den alteren Patienten ab 12 Jahren in den oben genannten
patientenrelevanten Endpunkten und vor dem Hintergrund, dass eine identische
zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung und eine vergleichbare
Pathophysiologie vorliegt, die Auspragung der Symptome erst mit zunehmendem Alter starker
wird, und angesichts der Ubereinstimmenden zweckmalligen Vergleichstherapien in beiden
Populationen, wird der festgestellte Zusatznutzen in der Population der = 12 jahrigen Patienten
in der Gesamtabwagung bertcksichtigt. Aufgrund der damit verbundenen Unsicherheiten und
der Limitationen der verfliigbaren Evidenz, ist das Ausmalf} jedoch nicht quantifizierbar.

Zusammengenommen ergibt sich fur Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf
Grundlage der Ergebnisse der Studie 103, und unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der
Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie, der aufgrund der limitierten verfigbaren Evidenz vom Ausmaf nicht
quantifizierbar ist. (zur ausfuhrlichen Beschreibung der Studie 102 siehe im Folgenden die
Begriindung zu b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen
ab 12 Jahren)

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie 103 bei Kindern im Alter
zwischen 6 und 11 Jahren, unter Bericksichtigung der Bewertung von lvacaftor bei Patienten
ab 12 Jahren auf Grundlage der Studie 102. Bei der Studie 102 wurde maximal von einem
Anhaltspunkt ausgegangen.

In der Studie 103 war die in Deutschland standardmaRig bei Patienten mit zystischer Fibrose
eingesetzte Inhalation von hyperosmolarer NaCl Lésung nicht méglich. Insgesamt bestehen
daher Unsicherheiten bezlglich der Aussagekraft der Daten, da nicht abgeschatzt werden
kann, inwiefern eine Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte.

Aufgrund der Limitationen der verfliigbaren Evidenz sowie der Unsicherheiten von
patientenrelevanten Effekten in dieser Altersgruppe wird insgesamt ein Anhaltspunkt
abgeleitet.

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Begrindung:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor bei Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die die Gating-Mutation G551D im CFTR-Gen aufweisen, nach Uberschreitung der
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50 Millionen Euro Umsatzgrenze, wird die Studie VX08-770-102 (nachfolgend Studie 102)
herangezogen. Bei der Studie 102 handelt es sich um die zulassungsbegriindende,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase Ill Studie, die bereits
fur die Erstbewertung von Ivacaftor nach § 35a SGB V vorgelegt wurde.

In der Studie 102 wurden die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Behandlung mit zweimal
taglich 150 mg Ivacaftor gegenuber Placebo, jeweils zusatzlich zur Basistherapie zur
Behandlung der zystischen Fibrose, untersucht.

Insgesamt wurden 167 Patienten ab 12 Jahren mit der Gating-Mutation G551D in mindestens
einem Allel des CFTR-Gens eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 den beiden Studienarmen,
Ivacaftor versus Placebo, randomisiert zugeteilt. Das Koérpergewicht lag fir alle in der Studie
eingeschlossenen Patienten bei mindestens 25 kg, sodass lIvacaftor flr die gesamte
Studienpopulation zulassungskonform eingesetzt wurde.

Als Einschlusskriterium musste u.a. das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde
(FEV4) bei 40 % bis 105 % des standardisierten Normalwerts fur Alter, Geschlecht und
Korpergrofie liegen und die Diagnose der zystischen Fibrose musste nachgewiesen sein,
entweder durch einen Schweilchlorid-Wert = 60 mmol/l oder das Vorliegen von zwei zystische
Fibrose verursachenden Mutationen. Die Stratifizierung erfolgte nach Alter (< 18 Jahre vs. =
18 Jahre) und FEV; zum Zeitpunkt des Screenings (< 70% vs. = 70%).

Die Einnahme von Begleitmedikationen war — mit Ausnahme der Inhalation von
hyperosmolarer NaCl Lésung — wahrend des gesamten Studienverlaufes erlaubt, unterschied
sich jedoch zwischen den Studienarmen. Eine mogliche Verzerrung kann infolge des
Ungleichgewichtes nicht ausgeschlossen werden.

Die in Deutschland standardmalig bei Patienten mit zystischer Fibrose eingesetzte Inhalation
von hyperosmolarer NaCl Lésung war in der Studie nicht mdoglich. Anhand der Beleglage
erscheint unklar, ob eine Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte.

Aus den vorgelegten Daten im Dossier sowie aus den im Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten geht hervor, dass die Kinder zum Studieneinschluss und im
Studienverlauf, trotz des Fehlens einer Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation, eine
umfassende medikamentbse symptomatische Therapie erhielten, die u. a. Dornase alfa,
Pankreasenzyme, Bronchodilatatoren, Schmerzmittel, Korstikosteroide und Vitaminpraparate
beinhaltete. Bezlglich der Begleittherapie mit Antibiotika wurde bei mehr als 95 % der
Patienten mindestens ein Antibiotikum im Studienverlauf neu begonnen. Zudem wurde auch
beim Grofdteil der Patienten, die vor der ersten Gabe der Studienmedikation nicht mit
Antibiotika behandelt wurden, eine Behandlung mit Antibiotika im Studienverlauf begonnen.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass zumindest eine angemessene (stabile) Basistherapie
mit Mukolytika und Pankreasenzymen sowie Antibiotika erfolgte.

Primarer Endpunkt der Studie war die absolute Veranderung des FEV1 (als % des standardi-
sierten Normalwerts nach 24 Wochen. Dariber hinaus wurden Endpunkte der Kategorie
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen erhoben.

Die Behandlungsphase wurde mit Amendment zum Studienprotokoll von 24 Wochen auf 48
Wochen erweitert. Fur die vorliegende Bewertung werden die Ergebnisse zu Woche 48
bertcksichtigt.

Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

In der Studie 102 traten keine Todesfalle auf.
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Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen und Hospitalisierung und wegen pulmonaler Exazerbationen

Pulmonale Exazerbationen, vor allem diejenigen, die zu einer Krankenhauseinweisung fuhren,
stellen einen klinisch relevanten Endpunkt dar und sind als patientenrelevant anzusehen.

Fir den Endpunkt pulmonale Exazerbationen, operationalisiert auf Basis der Ereignisraten
(Anzahl von Ereignissen pro Patientenjahre) zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Ivacaftor + BSC gegentber Placebo + BSC.

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen ergeben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Der Endpunkt i.v.-Antibiotikatherapie aufgrund pulmonaler Exazerbationen Iasst keine
weiteren Aussagen (z.B. Uber schwere Exazerbationen) zu, da die i.v.-Darreichung auch vom
Erregerspektrum abhangig ist und nicht alleinig mit dem Schweregrad der pulmonalen
Exazerbation korreliert.

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV1 %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV:), das als Anteil des forcierten Einsekunden-
volumens am standardisierten Normalwert in Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als
absolute und relative Veranderung udber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl fir die
absolute als auch fir die relative Veranderung des FEVi-Werts Gber 48 Wochen liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Ivacaftor + BSC gegenlber Placebo + BSC
vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV:%. Die
Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik gemessen Uber Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)

Der Endpunkt Symptomatik wurde mittels des krankheitsspezifischen CFQ-R
(Patientenversion) erfasst und umfasste die Domanen Atmungssystem, gastrointestinale
Symptome sowie Gewichtsprobleme. Bei dem CFQ-R handelt es sich um einen Fragebogen,
welcher die subjektive Wahrnehmung durch die Patienten (sog. ,patient-reported outcome,
PRO") bzw. deren Beurteilung durch Eltern/Betreuer misst.

In der Doméane Atmungssystem ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Ivacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC. Das 95%-Konfidenzintervall des Hedges'g
liegt dabei vollstandig aulRerhalb der Irrelevanzschwelle. Dies wird als klinisch relevanter Effekt
interpretiert.

In den Domanen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme zeigen sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

7. Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

8. Die Erhebung des Gesundheitszustands erfolgte Uber die VAS des EQ-5D. Hierbei
schatzt der Patient den aktuellen Gesundheitszustand auf einer VAS von 0 mm bis 100 mm
ein. Dabei steht 0 mm fir den schlimmsten und 100 mm fir den besten denkbaren
Gesundheitszustand.

Die Erfassung des Gesundheitszustands mittels einer VAS wird als patientenrelevant
eingestuft. In der Studie 102 zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

Body Mass Index (BMI) und BMI z-Score

9. Der BMI dient der Bewertung des Kdrpergewichts in Relation zu seiner Kérpergrolle.
Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI ist in der vorliegenden Indikation von
Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und die gestorte Nahrstoffaufnahme zu den typischen
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Anzeichen der zystischen Fibrose gehoéren. Dieser Endpunkt wird, insbesondere bei Kindern
mit charakteristischen, krankheitsbedingten Wachstumsstorungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fur das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegenulber absoluten Werten bevorzugt.

In der Studie 102 zeigte sich fir den BMI z-Score ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschliel3end
beurteilt werden kann.

Schweil3chloridkonzentration (mmol/l)

Die Bestimmung der Chloridkonzentration im Schweil wird standardmafRig im Rahmen der
Diagnosestellung eingesetzt, da die Werte die Funktionalitdt des CFTR-Proteins, wodurch die
Erkrankung pathophysiologisch bedingt ist, widerspiegeln. Da das Ausmal} einer Senkung der
Schweil3chloridkonzentration nicht direkt mit dem Ausmalf} der Veranderung der Symptomatik
assoziiert ist, wird der Endpunkt nicht als unmittelbar patientenrelevant erachtet und
erganzend betrachtet.

Der Endpunkt Schweil3chloridkonzentration wurde in der Studie 102 als absolute Veranderung
zu Woche 48 erhoben. Es ergibt sich fur die absolute Verdnderung der
Schweilichloridkonzentration ein statistisch signifikanter Unterscheid zugunsten von lvacaftor
+ BSC gegentber Placebo + BSC.

Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tiber CFQ-R

Die Lebensqualitdt wurde anhand des validierten, krankheitsspezifischen Lebensqualitats-
instruments CFQ-R unter Verwendung der Patientenversion erfasst.

Bei den Domanen korperliches Wohlbefinden, Vitalitdt und subjektive Gesundheits-
einschatzung ergeben sich jeweils statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Ivacaftor + BSC gegentuber Placebo + BSC.

Bei der Domane subjektive Gesundheitseinschatzung bei Patienten ab 14 Jahren liegt das
95%-Konfidenzintervall des Hedges'g vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs, sodass
der Effekt als klinisch relevant interpretiert wird.

Bei den Doméanen korperliches Wohlbefinden und Vitalitat (Vitalitat bei Patienten ab 14 Jahren)
liegt jeweils eine Effektmodifikation durch das Merkmal FEV1 zu Studienbeginn vor. Bei den
Patienten mit einem FEV1 <70 % zu Studienbeginn liegt das 95%-Konfidenzintervall des
Hedges’g vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs, so dass nur flr diese Patienten von
einem klinisch relevanten Effekt ausgegangen werden kann. Bei den Patienten mit einem FEV;4
= 70 % zeigen sich jeweils bei den Domanen Wohlbefinden und Vitalitat keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Bei den Gbrigen Domanen liegt entweder kein statistisch signifikanter Unterscheid zwischen
den Behandlungsgruppen vor, oder bei Vorliegen einer statistischen Signifikanz ist die
klinische Relevanz des Effekts nicht einschatzbar, weil der das 95%-Konfidenzintervall des
Hedges'g z.T. innerhalb des Irrelevanzbereichs liegt.

Nebenwirkungen

Die Daten zu SUE sind nicht verwertbar, da u.a. Ereignisse miterhoben wurden, die sowohl
den Nebenwirkungen als auch der Morbiditat zugeordnet werden kénnen und kénnen daher
nicht bewertet werden.

Bei den Ergebnissen zur Gesamtrate der UE liegen keine Daten zur Effektschatzung vor.

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Fir die spezifischen UE Ausschlag und Schwindelgefiihl zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Ivacaftor + BSC gegentiber Placebo + BSC.
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Gesamtbewertung

Fir die erneute Nutzenbewertung nach Uberschreitung der 50 Millionen Euro Grenze von
Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 12 Jahren mit einer G551D-
Mutation im CFTR-Gen wurde die zulassungsbegriindende, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase |1l Studie 102 vorgelegt. Aus dieser Studie ergeben
sich Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

In der Studie 102 traten keine Todesfalle auf.

Fir die Endpunkte pulmonale Exazerbationen und Symptomatik in der Domane
Atmungssystem erfasst mittels CFQ-R ergeben sich statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile zugunsten von Ivacaftor gegeniiber dem Vergleichsarm.

Im Endpunkt BMI z-Score ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ivacaftor gegeniiber dem Vergleichsarm, dessen Ausmal} nicht abschliel3end beurteilt werden
kann.

Auch in den erganzend dargestellten Endpunkten FEV: und Veranderung der
Schweilichloridkonzentration zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Ivacaftor gegentiber dem Vergleichsarm.

In der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden die der Lebensqualitat
entsprechenden Domaéanen des CFQ-R erfasst. Fur die Domane subjektive
Gesundheitseinschatzung bei Patienten ab 14 Jahren wird ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Unterschied zugunsten von Ivacaftor gegentiber Placebo festgestellt. In den
Domanen korperliches Wohlbefinden und Vitalitat (letztere nur fir Patienten ab 14 Jahren)
zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zugunsten
von lvacaftor gegenuber Placebo.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Ivacaftor gegeniber Placebo flr die spezifischen UE Schwindelgefiihl und
Ausschlag, die im Ausmalfd nicht mehr als geringfiigig sind.

In der Gesamtschau der festgestellten Ergebnisse lasst sich flr Patienten ab 12 Jahren im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Ivacaftor gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie ableiten.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der Studie 102 bei Patienten ab 12
Jahren. Das Verzerrungspotenzial wird auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird insgesamt als hoch eingestuft. Es lassen
sich in den erhobenen Endpunkten zur Symptomatik der Kategorie Morbiditat und in der
Kategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels CFQ-R Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen in den Anteilen an den randomisierten Patienten feststellen, die in die
Auswertung eingingen. Zudem kdénnen keine Aussagen zu SUE getroffen werden, da die
Daten nicht verwertbar sind.

Weiterhin war in der Studie die in Deutschland standardmaRig bei Patienten mit zystischer
Fibrose eingesetzte Inhalation von hyperosmolarer NaCl Lésung nicht méglich. Insgesamt
bestehen daher Unsicherheiten bezlglich der Aussagekraft der Daten, da nicht abgeschatzt
werden kann, inwiefern eine Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu
den patientenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte.

Aufgrund der oben genannten Limitationen und vor dem Hintergrund, dass lediglich eine
Studie vorliegt, kommt der G-BA zum Schluss, dass als Aussagesicherheit maximal ein
Anhaltspunkt ableitbar ist.
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2.1 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Kalydeco®mit dem Wirkstoff Ivacaftor nach Uberschreitung der 50 Millionen Euro
Umsatzgrenze. lvacaftor wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patienten ab 6 Jahren, die die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse IIl) im CFTR-
Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R. Auf Basis der vorgelegten Daten konnen nur Aussagen zur G551D-Mutation, getroffen
werden.

Ivacaftor weist eine Zulassung als Orphan Drug auf.
In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden.

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6 bis
11 Jahren

und
b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren.

Zu Patientengruppe a)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportive-Care bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt flir den Nachweis des Zusatznutzens von lvacaftor die
Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 103 vor, in der
die Gabe von Ivacaftor gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zur Basistherapie zur
Behandlung der zystischen Fibrose, bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit der G551D-
Mutation im CFTR-Gen untersucht wird.

Auf Grundlage der Studie 103 zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Ivacaftor gegenuber dem Vergleichsarm im Endpunkt BMI z-Score, dessen Ausmald nicht
abschliel’end beurteilt werden kann. Da die eingeschlossenen Kinder aufgrund ihres jungen
Alters noch relativ wenige Symptome aufweisen, werden im vorliegenden Fall auch die
Ergebnisse der Studie 102 bei Patienten ab 12 Jahren berucksichtigt. Bei alteren Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden Vorteile fur Ivacaftor
gegenuber dem Vergleichsarm festgestellt. Darunter zahlen die patientenrelevanten
Endpunkte der Kategorie Morbiditat pulmonale Exazerbationen und Atmungssystem mittels
CFQ-R; sowie BMI bzw. BMI z-Score, dessen Ausmal} nicht abschlielend beurteilt werden
kann. In weiteren Endpunkten der Kategorie Lebensqualitadt mittels CFQ-R zeigen sich
ebenfalls Vorteile fir Ivacaftor gegenuber Best-Supportive-Care.

Zusammengenommen ergibt sich fur Ivacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf
Grundlade der Ergebnisse der Studie 103, und unter Berticksichtigung der Ergebnisse der
Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie, der aufgrund der limitierten verfigbaren Evidenz vom Ausmaf nicht
quantifizierbar ist. Bezlglich der Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
ist insgesamt von einem Anhaltspunkt auszugehen.

Zu Patientengruppe b)

Als zweckmalRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-Supportive-Care bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur den Nachweis des Zusatznutzens von Ivacaftor die
Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 102 vor, in der
die Gabe von lIvacaftor gegentber Placebo, jeweils zusatzlich zur Basistherapie zur
Behandlung der zystischen Fibrose, bei Patienten ab 12 Jahren mit der G551D-Mutation im
CFTR-Gen untersucht wird.
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Auf Grundlage der Studie 102 zeigen sich in der Kategorie Morbiditat Vorteile fir lvacaftor
gegenuber dem Vergleichsarm in den patientenrelevanten Endpunkten pulmonale
Exazerbationen und Atmungssystem mittels CFQ-R; sowie im BMI bzw. BMI z-Score, dessen
Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Auch zeigen sich in weiteren Endpunkte
der Kategorie Lebensqualitdt mittels CFQ-R Vorteile fir Ivacaftor gegenliber dem
Vergleichsarm.

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Ivacaftor gegenuber Placebo fir die spezifischen UE Schwindelgefiihl und
Ausschlag, die im Ausmalfd nicht mehr als geringfiigig sind.

In der Studie gab es keine Todesfalle.
In der Gesamtschau der festgestellten Ergebnisse lasst sich flr Patienten ab 12 Jahren im

vorliegenden Anwendungsgebiet ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Ivacaftor gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten.
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1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

und
b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berilicksichtigung des zuletzt
getroffenen Beschlusses (15. August 2019) Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose, 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 unterschatzt, da hier diejenigen Patienten
ohne Verlaufsdaten und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht berlcksichtigt wurden.
Daruber 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 gemaRt den
Angaben im Berichtsband bereits um Mehrfachnennungen bereinigt).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 160 Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellt eine Unterschatzung dar. Berechnungen des IQWIGs unter Verwendung
der vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten Anteilswerte fur die jeweiligen
Mutationen ergeben 210 Patienten in der GKV-Zielpopulation der Patienten ab 6 Jahren im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Hierbei wird gemafl den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers von einem Anteil von 14,75 % an Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
ausgegangen, die circa 30 Patienten in der Patientengruppe a) entsprechen. In der
Patientengruppe b) lassen sich daher ca. 180 Patienten entnehmen.

1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Kalydeco® (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 5. Februar 2020):

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

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

4 https://www.muko.info/ Webseite Mukoviszidose e.V. [Zugriff 27.06.2019]

Zusammenfassende Dokumentation 17


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kalydeco-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kalydeco-epar-product-information_de.pdf
https://www.muko.info/

1.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2020).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fur die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst 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.

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
berucksichtigt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fiir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr®, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und flr die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage“ verwendet.

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet erhalten Best-Supportive-Care. Die
Therapiekosten fir eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.

Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-
Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmal anfallen.

Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Patientenpopulation a) und b)

Ivacaftor Kontinuierlich, 2 | 365 1 365
x taglich

Best-Supportive- Patientenindividuell unterschiedlich

Care

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) und b)
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung J
ahr
(Tage)
Best-Supportive- Patientenindividuell unterschiedlich
Care
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch
Therapie Patient/ | nach lungstage/ | schnitts-
AT Behand- | Wirkstarke/ . verbrauch
Patient/
lungstag | Behandlungs- nach
e tag Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a) und b)
Ivacaftor 150 mg 300mg | 2x150 mg 365 730 x 150
mg
Best-Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich
Care
Zweckmafige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a) und b)
Best-Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich
Care
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten
groflie (Apotheken- |§ 130 |§ 130a nach Abzug
abgabe- SGBV |[SGB V gesetzlich
preis) vorgeschrie
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Patientenpopulation a) und b)
Ivacaftor 150 mg 56 FTA 16.432,12€ 1,77 € |937,86 € |15.492,49¢€
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Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten
grole (Apotheken- |§ 130 |§ 130a nach Abzug
abgabe- SGBV [SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie
bener
Rabatte
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) und b)

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Abkurzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fir 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.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berucksichtigen.

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 Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Juni 2019 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 28. August 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ivacaftor beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 28. Juni 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 geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ivacaftor beauftragt.
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Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. November 2019 Ubermittelt und
mit der Veroffentlichung am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche

Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
Dezember 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 7. Januar 2020 statt.

Mit Schreiben vom 7. Januar 2020 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 31. Januar 2020 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Februar 2020 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 12. Juni 2019 Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|7. Januar 2020 Durchflhrung der mindlichen Anhérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergédnzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 14. Januar 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

4. Februar 2020 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 11. Februar 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Februar 2020 Beschlussfassung Uber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 20. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lUber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V lvacaftor
(Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose,
Patienten ab 6 Jahren mit G551D-Mutation)

Vom 20. Februar 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020
beschlossen, die Richtlinie Uber 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 geadndert am 16. April 2020
(BAnz AT 10.06.2020 B1), wie folgt zu andern:

e Die Anlage XIl wird wie folgt geandert:

1. Die Angaben zu dem Wirkstoff Ivacaftor in der Fassung des Beschlusses vom 7. Februar
2013 (BAnz AT 05.03.2013 B1) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ivacaftor wie folgt
erganzt:
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Ivacaftor

Beschluss vom: 20. Februar 2020
In Kraft getreten am: 20. Februar 2020
BAnz AT 19.06.2020 B3

Anwendungsgebiet (laut Fachinformation April 2019):

.Kalydeco-Tabletten werden angewendet zur Behandlung von Patienten mit zystischer
Fibrose (CF, Mukoviszidose) ab 6 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 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).%

Der vorliegende Beschluss bezieht sich ausschliel3lich auf das Anwendungsgebiet der
zystischen Fibrose bei Patienten ab 6 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 25 kg,
bei denen die Gating-Mutation G551D im CFTR-Gen vorliegt.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a)

b)

Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

ZweckmaRige 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 Lebensqualitédt (insbesondere Antibiotika bei
pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL), unter Ausschdpfung aller moglicher diatetischer
Maflinahmen) gewahrleistet.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor gegeniber Best-
Supportive-Care:

Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren
- Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, 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 Ausschdpfung aller moéglicher diatetischer
Malnahmen) gewahrleistet.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor gegenliber Best-
Supportive-Care:

Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

Studie VX08-770-103: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunktkategorie

lvacaftor + BSC

Placebo + BSC

Gruppenunterschied

Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppenunterschied
kategorie N Anzahl Ereignissene N Anzahl Ereignisse  Rate Ratio [95 %-KI];
Endpunkt (ne/Patientenjahre)? Ne p-Wert
(ne/Patientenjahre)
a
Morbiditéat
pulmonale 20 4 (0,22%) 18 3 (0,21b) k. A.
Exazerbationen
Hospitalisierungen 20 2 (0,119) 18 1 (0,07%) k. A.
wegen pulmonaler
Exazerbationen
Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppenunterschied
kategorie N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Endpunkt Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Morbiditéat
pulmonale 20 4 (20,0) 18 3(16,7) 1,20 [0,31; 4,65];
Exazerbationen 0,847¢
Hospitalisierungen 20 2 (10,0) 18 1(5,6) 1,80 [0,18; 18,21];
wegen pulmonaler 0,712¢
Exazerbationen
a: Ereignisrate (ne/Patientenjahre) berechnet sich aus der Gesamtanzahl der Ereignisse geteilt durch
die Gesamtanzahl der Jahre (Summe der Zeit in der Studie aller in die Analyse eingegangenen
Patienten)
b: Berechnung des IQWiG
¢: RR und Kl Berechnung des IQWiG. p-Wert eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-
Methode)
BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;, n: Anzahl mit (mindestens 1)
Ereignis; N: Anzahl Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation; ne: Anzahl von
Ereignissen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwlinschtes Ereignis.

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A19-65) sofern nicht anders indiziert.
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Studie VX08-770-103: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Gewichtsprobleme

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppen-
kategorie unterschied
Endpunkt N®  Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Morbiditéat
FEV/'
FEV1 (absolute 20 85,03 10,93 14 83,42 1,38 10,21 [2,28; 18,14];
Veranderung) %¢ (12,86) (14,77) (19,61) (9,51) 0,013f
FEV1 (relative 20 85,03 14,67 14 83,42 2,46 13,72 [3,69; 23,74];
Veranderung) %¢ (12,86) (19,69) (19,61) (12,34) 0,009
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢
CFQ-R, Domanen zur Symptomatik?
Atmungssystem 20 80,00 6,25 17 82,87 2,97 5,42 [-2,98; 13,82];
(17,61) (19,10) (14,98)  (16,54) 0,198
gastrointestinale 20 76,67 10,00 16 72,24 11,90 5,55 [-4,83; 15,93];
Symptome (26,72) (24,42) (20,61)  (28,05) 0,284

Domaéne in Fragebogen fiir Kinder 6 bis 11 Jahren nicht vorgesehen

CFQ-R, Domanen zur Symptomatik? — ergdnzend dargestellt Eltern- / Betreuer-Version

Atmungssystem 20 81,38 5,28 17 81,48 0,39 3,83 [-2,17; 9,83];
(15,75) (17,14) (16,50) (14,36) 0,203
gastrointestinale 20 79,46 4,44 16 77,79 2,38 1,23 [-3,29; 5,74];
Symptome (14,98) (14,13) (17,04) (10,82) 0,584
Gewichtsprobleme 20 81,68 14,99 16 66,67 7,14 13,14 [2,13; 24,14];
(25,30) (31,48) (28,02) (23,29) 0,021
Hedges' g:
0,86 [0,17; 1,56]
Gesundheitszustand
EQ5D-VASH Endpunkt nicht erhoben
BMIi ([kg/m?] 20 17,64 1,46 14 17,51 0,36 1,00 [0,36; 1,64];
absolute (2,77) (0,94) (1,62) (0,81) 0,003
Veranderung)
BMI (altersabhan- 20 0,19 0,30 14e 0,23 -0,10 0,39 [0,19; 0,58],
g'g:orl jtscore' (0,99) (0,29) (0,85) (0,28) < 0,001
Veranderung)
Schweilchloridkonzentration (ergénzend dargestellt)«
absolute 24" 104,31 -59,00 24" 104,79 -4,90 -54,54
Veranderung zu (14,54) (17,78) (8,87) (9,12) [-63,10; -45,97];
Woche 48 [mmol/l] < 0,001
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢
CFQ-R, Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
korperliches 20 86,21 2,79 16 87,96 3,58 -1,11[-7,25; 5,02];
Wohlbefinden (17,65) (11,22) (15,74) (12,06) 0,714
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Studie VX08-770-103: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppen-
kategorie unterschied
Endpunkt N®  Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢

CFQ-R, Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Gefuhlslage 20 77,09 7,50 16 81,24 5,96 1,31 [-2,21; 4,83];
(16,52) (10.96) (13,87) (15,66) 0,455

Vitalitat Domane in Fragebogen fiir Kinder 6 bis 11 Jahren nicht vorgesehen

soziale 20 68,82 5,48 16 72,67 0,79 3,10 [-2,12; 8,32];

Einschrankungen (18,24) (12,20) (20,96) (19,15) 0,235

Rollenfunktion Domane in Fragebogen fur Kinder 6 bis 11 Jahren nicht vorgesehen

Koérperbild 20 88,34 6,66 16 92,60 0,79 2,71 [-2,00; 7,43];
(19,58) (12,16) (12,04) (8,10) 0,250

Essstorungen 20 82,23 13,33 16 85,81 6,34 1,91 [-4,67; 8,48];
(22,34) (23,80) (20,09) (17,80) 0,559

Therapiebelastung 20 73,35 0,56 16 68,52 5,56 -0,96 [-8,97; 7,05];
(23,75) (19,55) (27,03) (21,68) 0,809

subjektive Gesund- Doméane in Fragebogen fiir Kinder 6 bis 11 Jahren nicht vorgesehen
heitseinschatzung

CFQ-R, Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — erganzend dargestellt Eltern- /
Betreuer-Version

korperliches 20 83,53 4,39 16 93,01 -0,79 -0,087 [-5,62;
Wohlbefinden (20,80) (1,00) (15,03) (11,16) 5,45); 0,975
Gefiihlslage 20 86,67 0,01 16 84,46 0,49 -1,51[-6,26; 3,23];
(14,18) (11,45) (14,81) (8,86) 0,519
Vitalitat 20 72,00 5,67 16 77,40 6,68 1,70 [-5,29; 8,68];
(16,69) (13,56) (18,60)  (15,91) 0,624
Koérperbild 20 85,01 10,00 16 87,66 0 3,14 [-3,26; 9,54];
(24,52) (22,19) (18,23) (18,47) 0,324
Essstérungen 20 85,00 8,34 16 76,84 5,96 -1,81 [-10,67;
(22,23) (26,21) (25,66)  (16,79) 7,05]; 0,680
Therapiebelastung 20 64,46 -0,56 16 59,88 -2,38 2,40 [-7,17; 11,98];
(17,53) (17,45) (26,45) (26,90) 0,613
subjektive 20 77,80 6,11 16 80,26 -0,79 -0,13 [-7,67; 7,41];
Gesund- (16,91) (12,72) (21,41) (19,21) 0,973
heitseinschatzung
Schulschwierig- 20 76,12 6,11 16 78,41 -3,17 2,66 [-6.65; 11,97];
keiten (21,42) (17,45) (18,85) (24,79) 0,565

a: Anzahl der Patienten, die im MMRM zur Berechnung der Effektschatzung berticksichtigt wurden,
die Werte zu Studienbeginn kénnen auf mehr, die Werte zu Studienende auf weniger Patienten
basieren.

b: bezieht sich auf die Anderung von Studienbeginn zu letztem Messzeitpunkt

c: MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Gber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn
dar. Modell: abhangige Variable absolute Verédnderung (bzw. relative Veranderung bei ,FEV1,
relative Verdnderung“) vom Ausgangswert; Studienzeitpunkt und Behandlung als feste Effekte; nach
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kontinuierlichen Baselinewerten Alter, FEV1 (als % des standardisierten Normalwerts) und — bei
CFQ-R-Domanen — CFQ-R Domanen-Score adjustiert.

d: bei FEV1 als % vom standardisierten Normalwert; héhere Werte bedeuten eine bessere Funktion,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. Symptomatik; ein positiver Gruppenunterschied
entspricht einem Vorteil fr Ivacaftor.

e: Nach Studienbericht gingen alle bis auf einen Patienten im Placeboarm in die Auswertung der
Gesamtpopulation (Uber den gesamten Studienzeitraum) ein. Die Angabe des pU zur Auswertung
der Teilpopulation, dass im Placeboarm 4 von 18 Patienten fehlen, ist damit unplausibel. Es wird
von einem N von 17 ausgegangen

f: MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Anderungen von
Studienbeginn zu Woche 48 dar. Modell: abhangige Variable absolute Veranderung vom
Ausgangswert; BehandlungxStudienzeitpunkt, Studienzeitpunkt und Behandlung als feste Effekte;
nach kontinuierlichen Baselinewerten von Alter (bei FEV1 nur in Studie VX08-770-102), EQ-5D VAS-
Score und FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) und Schweif3chloridkonzentration
adjustiert. Weitere Adjustierung nach kontinuierlichen Baselinewerten: Beim BMI (Z-score) nach
BMI (Z-Score).

g: lineares gemischtes Modell; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der
Anderungen von Studienbeginn zu Woche 48 dar. Modell: abhangige Variable absolute
Veranderung vom Ausgangswert; Behandlung als fester Effekt, BehandlungxStudienzeitpunkt,
Studienzeitpunkt, Behandlung und Intercept als zufallige Effekte; nach Baselinewerten von
Altersgruppe und FEV:-Kategorie (als % vom standardisierten Normalwert) adjustiert.

h: bezogen auf Teilnehmer im Alter von < 20 Jahren: N = 24 (Ivacaftor + BSC) vs. N = 23 (Placebo +
BSC)

i: Primarer Endpunkt der Studie VX08-770-102 und VX08-770-103

j: absolute Veranderung

k: Daten aus dem Dossier des pU

I: Werte zu Studienbeginn. Die Werte zu Studienende kdénnen auf weniger Patienten basieren;
bezogen auf die Gesamtpopulation, einschlieRlich Patienten mit einem Kérpergewicht < 25 kg.

BSC: Best supportive Care; BMI: Body-Mass-Index; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FEV1: forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala.

Studie VX08-770-103: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunktkategorie Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppenunterschied
Endpunkt N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]

Ereignis Ereignis p-Wert

n (%) n (%)
Nebenwirkungen
UE (ergénzend 20 20 (100,0) 18 17 (94,4) -
dargestellt)
SUE® nicht verwertbar®
Abbruch wegen UE 20 0 (0) 18 1 (5,6) 0,30 [0,01; 6,97];
0,353¢d

Ausschlag (PT, UE) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Schwindelgefiihl (PT, UE) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a: Bei Erfassung der UEs wurden Ereignisse der Grunderkrankung darunter auch z. B. pulmonale
Exazerbationsereignisse tber den PT ,zystische Fibrose der Lunge® miterhoben, zum Umgang mit
dem Endpunkt SUE siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der IQWiG- Dossierbewertung A19-65

b: Daten sind nicht verwertbar, da k. A. zur Art der enthaltenen Ereignisse flr die relevante
Teilpopulation vorliegt. In der Gesamtpopulation sind in relevantem Anteil Patienten mit Ereignissen
des PT: ,zystische Fibrose der Lunge® erfasst, und mit Ereignissen die sowohl Nebenwirkung als
auch Symptomatik der Krankheit sein kénnen.

¢: RR und Kl Berechnung des IQWiG. p-Wert Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test
(CSZ-Methode)

d: Berechnung des IQWiG mit Stetigkeitskorrektur
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BSC: Best supportive Care; CF: zystische Fibrose; k A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl Patienten mit mindestens einer Dosis der
Studienmedikation, Beriicksichtigung wie behandelt, nicht wie randomisiert; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/

Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat

Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.
Morbiditat 1 Vorteil im BMI z-Score, sowie Vorteile unter
Berlcksichtigung der Ergebnisse bei
Patienten ab 12 Jahren.
Gesundheitsbezogene | 1 Vorteile  unter  Berlcksichtigung  der
Lebensqualitit Ergebnisse bei Patienten ab 12 Jahren.
Nebenwirkungen o Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede. Daten zu SUE nicht

verwertbar.

Erlauterungen:

Verzerrungspotential

n.b.: nicht bewertbar

< kein relevanter Unterschied
& Es liegen keine Daten vor

1, |: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei hohem oder
unklarem Verzerrungspotential
11, ||: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei niedrigem

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren

Studie VX08-770-102: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunktkategorie
Endpunkt

lvacaftor + BSC

Placebo + BSC Gruppenunterschied

N Patienten mit
Ereignis
n (%)

N Patienten mit

RR [95 %-KI]
Ereignis p-Wert

n (%)

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf
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Exazerbationen

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppenunterschie

kategorie d

Endpunkt N Anzahl Ereignisse N Anzahl Ereignisse Rate Ratio [95 %-

Ne Ne Kl];

(ne/Patientenjahre)? (ne/Patientenjahre)? p-Wert

Morbiditéat

pulmonale 83 47 (0,63°) 78 99 (1,48P) 0,43 [0,27; 0,68];

Exazerbationen <0,001¢

Hospitalisierungen 83 21 (0,28b) 78 31 (0,46") 0,64 [0,32; 1,26];

wegen pulmonaler 0,195¢

Patienten)
b: Berechnung des IQWiG
c: negativ-Binomialmodell

a: Ereignisrate (ne/Patientenjahre) berechnet sich aus der Gesamtanzahl der Ereignisse geteilt durch
die Gesamtanzahl der Jahre (Summe der Zeit in der Studie aller in die Analyse eingegangenen

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl Patienten mit mindestens einer Dosis der Studienmedikation; ne:
Anzahl von Ereignissen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Studie VX08-770-102: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Zusammenfassende Dokumentation

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppen-
kategorie unterschied
N2  Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Endpunkt Studien-  Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Morbiditat
FEV/
FEV1 (absolute 83 63,46 9,42 78 63,67 -1,24 10,50 [8,50; 12,50];
Veréanderung) % (16,14) (8,31) (16,83) (7,70) < 0,001
FEV1 (relative 83 63,46 15,42 78 63,67 -1,77 17,01 [13,84;
Veranderung) %¢ (16,14) (14,35) (16,83) (12,88) 21,19];
< 0,001
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢
CFQ-R, Doméanen zur Symptomatik?
Atmungssystemi 80 70,21 6,39 71 68,97 -3,93 8,60 [5,32; 11,87];
(16,40) (16,81) (19,17) (14,21) < 0,001
Hedges’ g:
0,84 [0,50; 1,17]
gastrointestinale 80 85,15 0,60 70 85,81 -1,79 0,48 [-2,29; 3,25];
Symptome (12,98) (14,10) (18,38) (14,25) 0,732
Gewichts- 76 78,95 8,33 64 78,79 -4,02 5,28 [-0,08; 10,63];
problemeX (30,72) (25,48) (31,84) (30,00) 0,053
Gesundheitszustand
EQ5D-VASH 76 77,70 3,06 65 78,83 -0,78 3,96 [-0,23; 8,14];
(15,07) (16,09) (13,95) (10,34) 0,064f
BMI' ([kg/m?] 83 21,74 1,00 78 21,88 -0,05 0,93 [0,48; 1,38]
absolute (3,65) (1,60) (3,49) (1,02) < 0,0019
Veranderung)
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<70 % 47 70,26 4,76 39 73,02
(24,42) (14,78) (24,79)
270 % 33 84,43 7,94 31 90,09
(21,43) (16,50) (13,51)
Gefihlslagel 80 86,02 1,59 70 83,95
(13,95) (12,56) (15,86)
Vitalitatk 76 64,25 2,08 64 65,53
(16,26) (17,73) (18,88)

<70 % 46 64,31 -0,74 36 63,28
(16,17) (19,20) (19,19)

270 % 30 64,17 6,79 28 68,39
(16,69) (14,06) (18,42)

Soziale 80 72,11 4,79 70 72,47
Einschrankungeni (16,43) (13,69) (17,96)
Rollenfunktionk 76 86,30 1,38 64 85,99
(13,52) (14,93) (15,76)

Korperbildi 80 80,98 3,00 70 80,88
(20,17) (14,51) (21,03)

Essstérungeni 80 91,81 3,45 70 91,98

Zusammenfassende Dokumentation

5,15
(16,98)

-3,96
(17,83)
~1,40
(11,08)

-3,88
(15,71)

-6,31
(15,32)

-0,66
(15,94)

-1,50
(12,14)

3,45
(17,31)

-2,51
(17,23)
-2,33

BMI' (altersabhan- 24" -0,47 0,33 23" -0,56 -0,11 0,33 [0,002; 0,65];
giger z-Score, (0,92) (0,57) (0,78) (0,46) 0,0499
absolute
Veranderung)
Schweilchloridkonzentration (erganzend dargestellt) ™
absolute 78" 100,35 -49,75 74" 100,13 1,30 -50,93
Veranderung zu (10,00) (17,34) (10,63) (9,02) [-55,55; -46,32];
Woche 48 [mmol/l] < 0,001
Studie VX08-770-102: Ivacaftor + BSC versus Placebo + BSC
Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppen-
kategorie unterschied
Endpunkt N2 Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢
CFQ-R, Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
korperliches 80 76,10 5,96 70 80,61 -4,63 4,44 [1,33; 7,55]
Wohlbefindeni (24,13) (15,42) (22,14) (17,22) 0,006
Hedges’ g:
0,42 [0,10; 0,75]

Effektmodifikation durch das Merkmal FEV1 % des standardisierten Normalwerts zu Studienbeginn

8,35 [3,95; 12,75]
<0,001
Hedges'g:
0,75[0,31; 1,19]
-2,07 [-5,46; 1,32]
0,227
2,12 [-0,38; 4,63];
0,096
5,45 [1,97; 8,94];
0,002
Hedges’ g:
0,50 [0,17; 0,84]

Effektmodifikation durch das Merkmal FEV1 % des standardisierten Normalwerts zu Studienbeginn

9,06 [3,92; 14,19]
<0,001
Hedges’g
0,77 [0,31; 1,22]
0,85 [-3,60; 5,30]
0,702
4,25 [1,52; 6,98];
0,003
Hedges’ g:
0,48 [0,16; 0,81]
-0,58 [-3,10; 1,94];
0,651
2,70 [-0,38; 5,77];
0,086
3,34 [1,23; 5,44];
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(14,11) (15,15) (15,62) (15,21) 0,002
Hedges’ g:
0,50 [0,17; 0,83]
Therapie- 80 64,46 6,15 70 65,76 -0,72 3,31 [0,12; 6,50];
belastung (19,73) (17,06) (17,67) (14,05) 0,042
Hedges’ g:
0,32 [-0,01; 0,64]

Studie VX08-770-102: lvacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunkt- Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppen-
kategorie unterschied
Endpunkt N2 Werte Anderung N2 Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)¢

subjektive 76 72,09 5,40 64 72,07 -5,74 7,57 [4,41; 10,73];
Gesundheitsein- (18,91) (18,36) (18,93) (16,15) < 0,001
schatzungk Hedges’ g:

0,75[0,41; 1,10]

a: Anzahl der Patienten, die im MMRM zur Berechnung der Effektschatzung berticksichtigt wurden,
die Werte zu Studienbeginn kénnen auf mehr, die Werte zu Studienende auf weniger Patienten
basieren.

b: bezieht sich auf die Anderung von Studienbeginn zu letztem Messzeitpunkt

c: MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Gber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn
dar. Modell: abhangige Variable absolute Veranderung (bzw. relative Veranderung bei ,FEV1,
relative Veranderung“) vom Ausgangswert; Studienzeitpunkt und Behandlung als feste Effekte; nach
kontinuierlichen Baselinewerten Alter, FEV1 (als % des standardisierten Normalwerts) und — bei
CFQ-R-Doméanen — CFQ-R Doméanen-Score adjustiert.

d: bei FEV1als % vom standardisierten Normalwert; hdhere Werte bedeuten eine bessere Funktion,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. Symptomatik; ein positiver Gruppenunterschied
entspricht einem Vorteil flr Ivacaftor.

e: Nach Studienbericht gingen alle bis auf einen Patienten im Placeboarm in die Auswertung der
Gesamtpopulation (iber den gesamten Studienzeitraum) ein. Die Angabe des pU zur Auswertung
der Teilpopulation, dass im Placeboarm 4 von 18 Patienten fehlen, ist damit unplausibel. Es wird
von einem N von 17 ausgegangen

f: MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Anderungen von
Studienbeginn zu Woche 48 dar. Modell: abhangige Variable absolute Veranderung vom
Ausgangswert; BehandlungxStudienzeitpunkt, Studienzeitpunkt und Behandlung als feste Effekte;
nach kontinuierlichen Baselinewerten von Alter (bei FEV1 nur in Studie VX08-770-102), EQ-5D VAS-
Score und FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) adjustiert. Weitere Adjustierung nach
kontinuierlichen Baselinewerten: Beim BMI (Z-score) nach BMI (Z-Score).

g: lineares gemischtes Modell; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der
Anderungen von Studienbeginn zu Woche 48 dar. Modell: abhangige Variable absolute
Veranderung vom Ausgangswert; Behandlung als fester Effekt, BehandlungxStudienzeitpunkt,
Studienzeitpunkt, Behandlung und Intercept als zufallige Effekte; nach Baselinewerten von
Altersgruppe und FEV1-Kategorie (als % vom standardisierten Normalwert) adjustiert.

h: bezogen auf Teilnehmer im Alter von < 20 Jahren: N = 24 (Ivacaftor + BSC) vs. N = 23 (Placebo +
BSC)

i: Primarer Endpunkt der Studie VX08-770-102

j: Kinder 12 bis 13 Jahre und Jugendliche oder Erwachsene gepoolt

k: Nur Jugendliche oder Erwachsene; fur Kinder 12 bis 13 Jahre nicht vorgesehen

I: absolute Veranderung

m: Daten aus dem Dossier des pU

n: Werte zu Studienbeginn. Die Werte zu Studienende kdnnen auf weniger Patienten basieren.
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BSC: Best supportive Care; BMI: Body-Mass-Index; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised;
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; FEV1: forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; k. A.: keine Angabe; KIl: Konfidenzintervall, MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala.
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Studie VX08-770-102: Ivacaftor + BSC versus Placebo + BSC

Endpunktkategorie Ivacaftor + BSC Placebo + BSC Gruppenunterschied
Endpunkt N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UE (ergénzend 83 82 (98,8) 78 78 (100,0) -

dargestellt)

SUE=® nicht verwertbar®

Abbruch wegen UE 83 1(1,2) 78 4 (5,1) 0,23 [0,03; 2,06];
0,153¢

Ausschlag (PT, UE) 83 12 (14,5) 78 4 (5,1) 2,82 [0,95; 8,37];
0,049¢ ¢

Schwindelgefihl (PT, UE) 83 10 (12,0) 78 1(1,3) 9,40 [1,23; 71,72];
0,007¢

a: Bei Erfassung der UEs wurden Ereignisse der Grunderkrankung darunter auch z. B. pulmonale
Exazerbationsereignisse tber den PT ,zystische Fibrose der Lunge® miterhoben, zum Umgang mit
dem Endpunkt SUE siehe Abschnitt 2.7.4.3.2 der IQWiG- Dossierbewertung A19-65

b: Daten sind nicht verwertbar, da ein groRer Anteil an Patienten mit Ereignissen des PT ,zystische
Fibrose der Lunge* enthalten ist, und Ereignissen, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik
der Krankheit sein kénnen.

¢: Mantel und Haenszel, unstratifiziert

d: RR und Kl Berechnung des IQWiG. p-Wert Berechnung des IQWiG, unbedingter exakter Test
(CSZ-Methode)

f: Berechnung des IQWiG mit Stetigkeitskorrektur

e: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden.

BSC: Best supportive Care; CF: zystische Fibrose; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;

MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl Patienten mit mindestens einer Dosis der

Studienmedikation, Berlicksichtigung wie behandelt, nicht wie randomisiert; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat VN Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Morbiditat 0 Vorteile in der Atmungssystems-
Symptomatik.

Gesundheitsbezogene | 1 Vorteile im koérperlichen Wohlbefinden,

Lebensqualitat sowie in der Vitalitdt und in der subjektiven

Gesundheitseinschatzung bei Patienten mit
FEV1 <70 % zu Studienbeginn.

Nebenwirkungen > Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede. Daten zu SUE nicht
verwertbar.

Erlauterungen:

1, |: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei hohem oder
unklarem Verzerrungspotential

11, ||: statistisch signifikanter und relevanter positiver bzw. negativer Effekt bei niedrigem
Verzerrungspotential

< kein relevanter Unterschied

& Es liegen keine Daten vor
n.b.: nicht bewertbar

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

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6
bis 11 Jahren

30 Patienten

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren
180 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Kalydeco® (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 5. Februar 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information de.pdf

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

Jahrestherapiekosten:

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen im Alter von 6

bis 11 Jahren

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor

201.955,67 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020)

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen ab 12 Jahren

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor

201.955,67 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmafige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2020)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten
des G-BA am 20. Februar 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. August 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Ivacaftor eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 2. Dezember 2019 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum
zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 30. Januar 2020 tbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde 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 IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

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

222 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

224 Therapiekosten

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

Gemall §92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

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

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

Zusammenfassende Dokumentation 49



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose, Patienten ab

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische
Fibrose, Patienten ab 6 Jahren mit G551D-Mutation)

Steckbrief

= Wirkstoff: Ivacaftor
= Handelsname: Kalydeco®
* Therapeutisches Gebiet: Zystische Fibrose (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
* Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.09.2019

+ Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.12.2019
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.12.2019

+ Beschlussfassung: Mitte Februar 2020

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-09-01-D-431)

Modul 1
(PDF 953.85 kB)

Modul 2

(PDF 381.15kB)

Modul 3A

(PDF 1.26 MB)

Modul 38

(PDF 1.35 MB)

Modul 3C
(PDF 1.18 MB)

Modul 3D
(PDF 1.01 MB)

Modul 3E

(PDF 1.20 MB)

Modul 4A

(PDF 3.90 MB)

Modul 48

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/431/ 02.12.2019 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor {Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose, Patienten ab

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.12.2019

¢ Miindliche Anhdrung: 07.01.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 23.12.2019 per E-Mail an.

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

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemR § 92 Abs.
3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbinden 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 gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.12.2019 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ivacaftor - 2019-09-01-D-431). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage IIl zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu dbermitteln.

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

Die miindliche Anh&rung wird am 07.01.2020 in der Geschéaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
23.12.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Februar
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2012 (Verfahren abgeschlossen)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/431/ 02.12.2019 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose, Patienten ab
Verfahren vom 01.09.2014 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.12.2015 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2018 (Verfahren eingestellt)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Verfahren vom 01.09.2019 (Stellungnahmeverfahren ertffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/431/ 02.12.2019 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 07.01.2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH 20.12.2019
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.12.2019
Hr. Prof. Mall — Universitatsmedizin CHARITE Berlin 18.12.20119
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 20.12.2019
Hr. Prof. Dr. Tummler - Medizinische Hochschule Hannover 22.12.2019
BIO Deutschland e.V. 20.12.2019
Fr. Dr.med. Poplawska - Universitatsmedizin Mainz 20.12.2019
Fr. PD Dr. Dittrich - Medizinische Hochschule Hannover 22.12.2019
Gesellschaft Padiatrische Pneumologie (GPP) - Hr. Univ.-Prof. 23.12.2019
Dr. med. Matthias Kopp
Dr. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen 23.12.2019
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH
Patchev, Hr. Dr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Bonisch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schmeding, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Banik, Hr. Dr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Ja
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Prof. Mall - CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Mall, Hr. Prof. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Petry, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Wilken, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Timmler - Medizinische Hochschule Hannover
Tdmmler, Hr. Prof. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
BIO Deutschland e.V.
Kahnert, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
'Igyler-Weisshaupt, Fr. | Nein Nein Nein Nein Nein Ja
r.
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Gesellschaft Padiatrische Pneumologie (GPP)

Hammermann, Fr. | Ja Ja Ja Nein Ja Nein
Prof. Dr.

PD Dr. Anna-Maria Dittrich - Medizinische Hochschule Hannover
Stahl, Fr. PD Dr. Nein Nein Ja Ja Ja Nein

Dr. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

Sutharsan, Hr. Dr. | Nein Nein Ja Nein 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 (Germany) GmbH

Datum 20. Dezember 2019
Stellungnahme zu Ivacaftor
(Kalydeco®)
Stellungnahme von Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertungsverfahren
2019-09-01-D-431 sowie 2019-09-01-D-478 bis -D-481 des Wirkstoffes
Ivacaftor (in der Monotherapie), fir das der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) finf Nutzenbewertungen initiiert hat. Die
allgemeinen Anmerkungen beziehen sich auf alle in diesen
Nutzenbewertungen abgebildeten Anwendungsgebiete (AWG A-E);
diese umfassen: Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 12 Monaten und mindestens 7 kg mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose), die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im
CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N
oder S549R (mit Granulat bzw. Filmtabletten), sowie zur Behandlung von
Erwachsenen ab 18 Jahren mit CF, bei denen eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen vorliegt (mit Filmtabletten).

In der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten wird jeweils darauf
hingewiesen, auf welches Anwendungsgebiet sich das Thema bezieht.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

l. Einleitung

Die Symptomatik der zystischen Fibrose (Cystic Fibrosis, [CF]) ist
individuell sehr verschieden und unterscheidet sich in Schwere und
zeitlichem Verlauf zwischen einzelnen CF-Patienten. CF-Patienten
leiden haufig an einer schweren multiplen und progredienten
Organdysfunktion, die hauptsachlich in der Lunge und im
Gastrointestinaltrakt manifestiert ist, bereits bei Kindern typische
CF-Symptome zeigt, Uber die gesamte Lebensdauer besteht und die
Lebenserwartung und Lebensqualitat der Betroffenen stark vermindert
[1, 2]. Das Ziel der bis zur Einfihrung von Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Modulatoren einzig
verfugbaren Therapieoptionen fir CF-Patienten war (und ist) die
Behandlung CF-assoziierter Symptome. Dazu gehdren insbesondere die
Kontrolle der Atemwegsinfekte und Entzindungsreaktionen, die
Mobilisierung des zahflissigen Schleims zur Verminderung der
Atemwegsobstruktion, die Korrektur von Nahrstoffdefiziten sowie die
Vermeidung von Gedeihstérungen aufgrund einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz [3-5]. Trotz der verfligbaren symptomatischen
Therapien haben CF-Patienten eine hohe Krankheitslast, und gleichzeitig
geht die Behandlung mit einer hdheren kérperlichen und psychischen
Belastung einher [6, 7]. Aufgrund der zur Verfiigung stehenden
unzureichenden symptomatischen Therapieansatze betragt das
Sterbealter bei CF-Patienten im Median 30,7-34,5 Jahre [8-11].

Mit lvacaftor wurde 2012 erstmals eine kausale CF-Therapie mit einem
CFTR-Modulator zugelassen, deren Anwendungsgebiet seitdem
mehrmals erweitert wurde. Seit Dezember 2019 ist lvacaftor als
Monotherapie fir Sauglinge ab 6 Monaten, Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit CF, die eine der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R, sowie fir Erwachsene
mit CF, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt,
zugelassen [12, 13].

In den Zulassungsstudien fur lvacaftor Filmtabletten bei Patienten im
Alter ab 6 Jahren mit mindestens einer sogenannten Gating-Mutation
(G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N,
S549R) konnten flr Ivacaftor signifikante Verbesserungen der
Lungenfunktion (gemessen mittels Spirometrie), des Koérpergewichts
(bewertet anhand des Body Mass Index, BMI) sowie eine deutliche
Verringerung des Schweilchlorids als Hinweis auf eine CFTR-
Funktionsverbesserung gezeigt werden. Bei Patienten ab 12 Jahren
wurden ferner relevante Verbesserungen der Lebensqualitat sowie eine
signifikante Reduktion von pulmonalen Exazerbationen gezeigt [14-17].
Fur Patienten im Alter von 1 bis 5 Jahren liegt Ivacaftor als
gewichtsadaptiert zu dosierendes Granulat vor, dessen Sicherheit in
einarmigen Zulassungsstudien untersucht wurde. Die Wirksamkeit von
Ivacaftor bei Kindern im Alter zwischen 1 und 5 Jahren wurde ebenfalls
Uber eine Reduktion des Schweilichlorids gezeigt. Die Messung der
Chloridkonzentration im Schweif steht als Diagnoseparameter im
Abklarungsprozess bei Verdacht auf CF an erster Stelle [18]. Dieser
Parameter ist direkt von der Funktion des CFTR-Kanals abhangig und
wird daher auch von der europaischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) als valider Parameter anerkannt [19]. Bei
Kindern mit CF wurden ferner deutliche Verbesserungen der exokrinen
Pankreasfunktion gesehen, gemessen anhand des Enzyms fakale
Elastase 1 (FE-1) [20-22]. FE-1 gilt als Marker fur Pankreasinsuffizienz,
welche allgemein als schwerwiegende und friihe Manifestation der CF
gilt [23, 24]. Es liefert wichtige Informationen zur Prognoseeinschatzung
und Therapieplanung [23]. Eine abnehmende Sekretion von
Verdauungsenzymen durch das Pankreas bis hin zu einer vollstdndigen
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Pankreasinsuffizienz stellt eine patientenrelevante Manifestation einer
verringerten oder fehlenden CFTR-Aktivitat dar und betrifft die Mehrheit
der Patienten schon in einem friihen Kindesalter.

Fur Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einer R117H-Mutation konnten
ebenfalls signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion sowie
Verbesserungen in der Lebensqualitat festgestellt werden [14, 25].

Auf Basis dieser Ergebnisse aus den Zulassungsstudien attestierte der
G-BA Ivacaftor einen Zusatznutzen und quantifizierte ihn in den
einzelnen Patientenpopulationen wie folgt:

- lvacaftor zur Behandlung der CF bei Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen:
1. betrachtlicher Zusatznutzen

- lvacaftor zur Behandlung der CF bei Kindern (6 bis 11 Jahre) mit
einer G551D-Mutation im CFTR-Gen:
2. geringer Zusatznutzen

- Ivacaftor zur Behandlung der CF bei Kindern ab 6 Jahren, die
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse IIl) im CFTR-Gen
aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N oder S549R:
3. geringer Zusatznutzen

- lvacaftor zur Behandlung der CF bei Kindern (2 bis 5 Jahre), die
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse IIl) im CFTR-Gen
aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N oder S549R:
4. nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- lvacaftor zur Behandlung der CF bei Patienten ab 18 Jahren, bei
denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt:
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5. geringer Zusatznutzen
Es zeigten sich somit unter Ivacaftor, Uber alle Altersgruppen und
zugrundeliegenden Mutationen hinweg, substanzielle und signifikante
Behandlungseffekte in patientenrelevanten Endpunkten.

Die Einfihrung von lvacaftor stellt einen therapeutischen Durchbruch in
der Therapie der CF dar. Mit Ivacaftor wurde die erste
mutationspezifische und kausal wirkende Therapie zugelassen. Durch
Ivacaftor wird die Offenwahrscheinlichkeit der CFTR-Kanalproteine
erhdoht, was auf molekularer Ebene 2zu einem Anstieg des
Chloridionentransports flihrt. Somit setzt die Wirkung von Ivacaftor genau
an der mutationsbedingten Fehlfunktion des CFTR-Kanals an, die bei
diesen Patienten zur Ausbildung des klinischen Bildes einer CF geflihrt
hat. Dies geht mit einer verringerten Morbiditat und Mortalitat einher, wie
die spater in dieser Stellungnahme beschriebenen Langzeit- und
Registerdaten eindricklich zeigen [12, 13, 26]. Ivacaftor ist die Grundlage
der kausalen Therapieansatze bei der Therapie der CF. Neben der
Zulassung des Potentiators Ivacaftor als Monotherapie ist lvacaftor auch
Bestandteil der Kombinationsarzneimittel mit anderen CFTR-
Modulatoren, die zuséatzlich noch einen CFTR-Korrektor beinhalten
(Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftor/lvacaftor).

Die europaische Leitlinie empfiehlt lvacaftor in der Monotherapie als Teil
der Standardtherapie von CF-Patienten mit Gating-Mutationen. Es wird
die Moglichkeit gesehen, durch einen frihen Einsatz von CFTR-
Modulatoren dazu beizutragen, den Krankheitsprozess zu verandern
oder sogar zu stoppen. Dabei wird speziell die verbesserte
Lungenfunktion unter Ivacaftor herausgestellt: Die EffektgroRe der
Lungenfunktionséanderungen ubertraf diejenige, die bei jeder bisher
verfugbaren symptomatischen Therapie flir CF-Patienten beobachtet
wurde [27]. Laut Berichtsband des deutschen Mukoviszidose-Registers
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erhielten im Jahr 2018 73,8% der Kinder und Jugendlichen mit CF bei
einer Gating-Mutation Ivacaftor. Bei Erwachsenen betrug der Anteil
69,7% [11].

Fur die Erstbewertungen von lvacaftor zwischen 2012 - 2015 (AWG A-D)
beruhte die Evidenz, die jeweils zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde, ausschlieflich auf pivotalen Studien. Da seit der
EinfUhrung von Ivacaftor entsprechende Daten aus dem klinischen Alltag
gesammelt wurden, konnte inzwischen gezeigt werden, dass Ivacaftor
auch in der Praxis ein positives Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
aufweist, sowohl in Bezug auf die sekundaren Manifestationen der CF,
als auch hinsichtlich Mortalitdt und Organtransplantationen. Es stehen
Daten aus Langzeitstudien sowie aus Registern der Alltagsanwendung
zur Verfugung, welche die bestehende Evidenz aus klinischen Studien
stutzen [26, 28-32].

In der Verlangerung der Zulassungsstudien VX08-770-102 und VX08-
770-103 (VX08-770-105), in der erwachsene Patienten, Jugendliche und
Kinder ab 6 Jahren mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen mit lvacaftor
Uber 48 Wochen behandelt wurden, wurden alle Patienten (auch die der
Placebo-Gruppe) weitere 96 Wochen mit Ivacaftor behandelt [32]. Aus
den Daten zur 3-Jahres-Anwendung geht hervor, dass die beobachtete
Verbesserung der Lungenfunktion innerhalb kirzester Zeit nach
Therapiebeginn mit lvacaftor einsetzt und innerhalb der untersuchten drei
Jahre nicht wieder abgenommen hat. Ein Gewdhnungseffekt tritt
demnach in diesem Zeitraum nicht auf. Auch die Rate unerwunschter
Ereignisse hat sich durch die anhaltende Therapie Gber drei Jahre nicht
verandert [28, 29, 32]. In der Gesamtschau zeigt lvacaftor auch in der
Langzeittherapie ein sehr gutes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil.

In der Verlangerung der Zulassungsstudien VX11-770-110 (Patienten mit
einer R117H-Mutation im CFTR-Gen) und VX12-770-111 (Patienten mit
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einer nicht-G551D-Mutation im CFTR-Gen) uber 104 Wochen (VX12-
770-112) zeigten sich ebenfalls nachhaltige Verbesserungen in der
Lungenfunktion. Neue Sicherheitsbedenken wurden nicht identifiziert [30,
31]. Insgesamt zeigt sich bei Patienten mit einer R117H-Mutation unter
Langzeittherapie mit Ivacaftor ebenfalls ein gleichbleibend gutes
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil.

Im Rahmen einer grollen Registerstudie in den USA und in
GrolRbritannien wurden CF-Patienten unter Ivacaftor-Therapie auf
madgliche Sicherheitsbedenken Uberwacht und langfristige
Therapieergebnisse erhoben. Bei Patienten, die mit Ivacaftor behandelt
wurden, traten Lungenexazerbationen signifikant seltener auf als bei
Vergleichspatienten. Lungenexazerbationen sind mit dem Verlust der
Lungenfunktion assoziiert, welcher als Hauptursache der CF-bedingten
Mortalitdit angesehen wird. Auch sind Lungenexazerbationen mit
Hospitalisationen und verminderter Lebensqualitat verbunden [33].
Neben der deutlichen Verringerung von Lungenschaden und dem damit
assoziierten verminderten Mortalitatsrisiko wurden Patienten unter einer
Ivacaftor-Therapie deutlich seltener hospitalisiert als im Kontrollarm.
Zudem konnte das Risiko fur eine Organtransplantation unter Ivacaftor-
Therapie gesenkt werden. Neue Sicherheitsbedenken wurden nicht
identifiziert. Diese Studie reprasentiert die bisher grote Datenerhebung
zu Patienten, die mit lvacaftor behandelt wurden. Die Daten wurden im
Rahmen einer durch die EMA beauflagten post-authorisation safety study
(PASS) erhoben. Die Vorlage dieser Daten bei der EMA flihrte im
Oktober 2018 zur Aufhebung der Uberwachungsauflagen (schwarzes
Dreieck) fur Kalydeco [26, 33]. In der Gesamtschau konnte eine
Reduktion der Hospitalisierungen und pulmonalen Exazerbationen sowie
eine signifikante Reduktion des Transplantations- und des
Mortalitatsrisikos bei gleichbleibend guter Vertraglichkeit unter Ivacaftor
gezeigt werden.
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Folglich untermauern die in den Verlangerungen der Zulassungsstudien
sowie in der Registerstudie erhobenen Langzeitdaten die in den
Zulassungsstudien gezeigte Wirksamkeit von lvacaftor sowie das gute
Sicherheitsprofil auch bei langerer Behandlungsdauer.

Neben den bereits zugelassenen Indikationen umfasst das
Nutzenbewertungsverfahren ebenfalls die Zulassungserweiterung von
Ivacaftor auf Kinder ab 12 bis <24 Monaten mit einem Koérpergewicht
zwischen 7 kg und 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. Neben
den gezeigten vergleichbaren Effekten liegt speziell in diesem
Anwendungsgebiet ein hoher therapeutischer Bedarf einer frihzeitigen
Intervention vor, um in jungen CF-Patienten irreversible Folgeschaden zu
vermeiden oder so lange wie moéglich hinauszuzdégern. Denn erste CF-
Symptome treten haufig unmittelbar nach der Geburt auf [34]. Bis zu 90%
der Neugeborenen entwickeln eine Pankreasinsuffizienz im ersten
Lebensjahr [2]. Zudem kbénnen eine eingeschrankte Lungenfunktion [35,
36] und eine Lebererkrankung [37] bereits ab dem ersten Lebensmonat
prasent sein. Nach dem ersten Lebensjahr sind diese
CF-Manifestationen uberwiegend vorhanden — abhangig vom
Schweregrad der vorliegenden CF-Mutation [38]. Demnach sollte ein
moglichst friher Therapiebeginn angestrebt werden.

Dies bestétigt sich bei der Untersuchung von Daten, die Gber jeweils drei
Jahre vor und wahrend der Therapie mit lvacaftor unter Realbedingungen
erhoben wurden: Es zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen
einem friihen Therapiebeginn und dem krankheitsmodifizierenden Effekt
hinsichtlich des Erhalts der Lungenfunktion [39].
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In dem Zusammenhang ist auch die Einflihrung des Neugeborenen-
Screenings auf CF in Deutschland per 01. September 2016
hervorzuheben [40], welches gerade im Hinblick auf die kausale
Therapieoption mit Ivacaftor zusatzliche positive Implikationen fir die
CF-Patienten mit sich bringen wird: Friherkennung und friih beginnende
Behandlung, die eine Verbesserung der Prognose und der
Lebensqualitat Gber lange Zeitraume ermdglichen.

In mehreren vergleichenden Kohortenstudien (auf der Basis von
internationalen CF-Registern) hat sich wiederholt bestéatigt, dass
Patienten mit friherem Behandlungsbeginn nach ,Friihdiagnose” durch
ein Neugeborenen-Screening lebenslang eine bessere Lebensqualitat,
eine verringerte Symptomatik, weniger CF-Komplikationen und einen
Uberlebensvorteil aufweisen [41-45].

Mit den Zulassungserweiterungen auf Kinder ab 12 bis <24 Monaten
(AWG E) sowie auf Kinder ab 6 bis <12 Monaten (Beginn des
Nutzenbewertungsverfahrens am 15.12.2019) wird das Ziel verfolgt, die
Licke zum Neugeborenen-Screening zu schlielen und Sauglingen
bereits ab Diagnosestellung eine kausale Therapieoption zur Verfigung
zu stellen.
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Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunktes FEV1% durch den
G-BA:

Auf die Bewertung des Endpunkts Forced Expiratory Volume in 1 Second
(FEV1%) durch das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) als nicht patientenrelevant soll in dieser
Stellungnahme noch einmal eingegangen werden. Die Veranderung der
Lungenfunktion, gemessen anhand des FEV1%, ist weithin als zentraler
Parameter fur den klinischen Nutzen bei CF anerkannt und aus Sicht von
Vertex ein fur Patienten relevanter Parameter.

Seit 2012 hat der G-BA dies in verschiedenen bisher durchgefihrten
Nutzenbewertungsverfahren kontrovers gesehen und noch im August
2018 eingeschatzt, dass ,unterschiedliche Auffassungen zur
Patientenrelevanz des FEV1%"“ bestehen [46]. 2019 wurde vom G-BA
dazu keine Aussage getroffen [47]. In den vorliegenden
Nutzenbewertungen zu den AWG A, B und D wurde der Endpunkt
FEV1% vom IQWiIG als nicht patientenrelevant angesehen, dennoch wird
er erganzend dargestellt [48-50]. Die Verlaufskurven zum FEV1% werden
vom IQWIiG sogar herangezogen, um die Stabilitat der Erkrankung in der
Studie VX12-770-111 zu diskutieren. Daraus kann geschlossen werden,
dass auch vom IQWiG das FEV1% als relevanter Parameter fir die
Beurteilung des Krankheitsverlaufs angesehen wird [49].

Es ist nicht erkennbar, weshalb das IQWiG diese Bewertung der
Patientenrelevanz des FEV1% vornimmt. Vertex bittet im Rahmen
dieser Stellungnahme darum, diese Einschéatzung zu tberprufen.

Kurz seien im Folgenden noch einmal einige Kernargumente fir die
Begriindung der Patientenrelevanz des FEV:i% zusammengefasst
(ergénzend zu den Ausfuhrungen in Abschnitt 4.2.5.2 der Module 4 A-D)
[51-54].

Studie 103 und 102

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV; %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent als
FEV; % dargestellt wird, wurde als absolute und relative Veranderung
Uber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl fir die absolute als
auch fur die relative Veranderung des FEV-Werts Gber 48 Wochen liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC
gegeniber Placebo + BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV;%. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt
davon unberdhrt.

Zusammenfassende Dokumentation 67




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Lunge und Atmung:

Die Lunge ist notwendiger Bestandteil unseres Atmens, und die Atmung
ist grundlegend fiir menschliches Leben. Mit schlechterer Lungenfunktion
kénnen Menschen lediglich eingeschrankter leben, ohne Lungenfunktion
kénnen Menschen nicht leben. Eine Lungentransplantation stellt die
letzte Behandlungsoption im Endstadium einer Lungenerkrankung, wie
z. B. CF dar [55, 56]. Aufgrund dessen ist die Patientenrelevanz der
Lungenfunktion zunachst prinzipiell direkt gegeben, derart, dass die
Lungenfunktion kausal die Morbiditat und Mortalitat beeinflusst.

Messung:

Spirometrie ist die relevante Methode, um die Lungenfunktion zu
beurteilen [57]. Sowohl in der klinischen Praxis als auch in klinischen
Studien ist FEV1% ein validierter und der gebrauchlichste Parameter und
Endpunkt zur Abbildung der Lungenfunktion von Patienten mit CF [19,
58]. FEV1% beschreibt den klinischen Zustand von Patienten mit CF.

Anderung der Lungenfunktion iber das Patientenalter:

Alle zwolf verfligbaren peer-reviewed Longitudinal-Studien zu jungen
Kindern mit CF weisen intraindividuelle Abfalle ihrer Lungenfunktion
nach. Ein belegter Nutzen friiherer gegenuber spaterer Diagnose der CF
ist die verbesserte Lungenfunktion [38]. Dies betont der G-BA auch in der
Kinder-Richtlinie, in der es heillt, dass das Screening von Neugeborenen
auf Mukoviszidose eine deutlich frihere Diagnosestellung und folglich
frGher einsetzende Therapie ermdglicht, da bereits in den ersten
Lebenswochen in Folge eines genetischen Proteindefektes zahfllissige
Sekrete, insbesondere in der Lunge, der Leber wund der
Bauchspeicheldrise zu schweren Funktionsstérungen der Organe
fihren kénnen [59].
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Bei Patienten mit CF verschlechtert sich die Lungenfunktion
unaufhaltsam, was mit einem mit dem Lebensalter der Patienten
zunehmendem FEV1%-Abfall einhergeht. 2013 hatten in den USA bereits
ca. 30% der 18-jahrigen Patienten mit CF ein FEV1% von unter 70%, und
7% hatten ein FEV1% von nur noch unter 40% [60]. Mit symptomatischen
Behandlungsmethoden allein, d.h. ohne CFTR-Modulatoren wie
Symkevi®, Kalydeco® und Orkambi®, betragt der FEV1%-Abfall bei CF-
Patienten typischerweise jedes Jahr 1-3% [61]. Die Verlangsamung des
FEV1%-Abfalls stellt ein wichtiges, fir Patienten relevantes Therapieziel
von CFTR-Modulatoren dar [62].

Assoziierung der Lungenfunktion mit dem Uberleben:

Eine Verschlechterung des FEV1% um 10% geht mit einer zweifach
erhohten 2-Jahres-Sterblichkeit einher. Bei einem FEV1% unter 30%
wurden in der Vergangenheit 2-Jahres-Mortalitdtsraten von Uber 50%
beobachtet [63], gemal einer anderen Arbeit betragt das mediane
Uberleben bei solchen Patienten 5 Jahre [64]. Der Wert von 30% ist
dariber hinaus ein wichtiges Kriterium der Listung zur
Lungentransplantation [56]. Eine Lungentransplantation stellt die letzte
Behandlungsoption im Endstadium einer Lungenerkrankung, wie z. B.
CF dar [55].

Auch die Daten des deutschen Mukoviszidose-Registers zeigen, dass
die Sterblichkeit mit dem FEV1% korreliert. ,Von den 131 Patienten, die
1995 eine FEV+s unter 80% hatten, verstarben bis Ende 2012
49 Patienten (37,4%). Von den 54 Patienten, die 1995 eine FEV von
80% und besser hatten, verstarben bis Ende 2012 sechs Patienten
(11,1%, p<0,01) (siehe Abb. 8.6).“ [65]. In spater erschienenen
Registerberichten waren Daten diesbezuglich nicht enthalten.
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Mindestens 80% der CF-bedingten Sterbefélle resultieren direkt oder
indirekt aus dem Verlust der Lungenfunktion [2].

Gesamteinschatzung:

Nach Einschatzung von Vertex ist FEV1% ein breit akzeptierter und weit
verbreiteter, sehr gut standardisierter Parameter der Lungenfunktion. Da
die Einschrankung der Lungenfunktion vom Patienten unmittelbar
erfahren wird, ist die Lungenfunktion bei Mukoviszidose - einer
Erkrankung bei der gerade der fortschreitende Verlust an Lungenfunktion
mit zunehmender Morbiditat einhergeht und letztendlich die Mortalitat
bestimmt - unmittelbar patientenrelevant. Somit ist die Lungenfunktion
ein patientenrelevantes Kriterium fir den Schweregrad und den Verlauf
der CF, inklusive der Listung zur Lungentransplantation. Folglich ist
FEV1% ein patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt und ein unmittelbar
pradiktiver Marker flr die Mortalitat, d. h. insofern ein Surrogatendpunkt
fur die Mortalitat mit den zuvor dargestellten Eigenschaften und Belegen.

Vertex bittet den G-BA im Rahmen dieser Stellungnahme darum, die
Einschatzung zur Patientenrelevanz des
Lungenfunktionsparameters FEV1% zu Uberprifen.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV:%. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt
davon unberihrt.

Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunktes ,BMI absolut /
altersabh&ngiger z-Score des BMI* durch das IQWiG:

Das IQWiG kritisiert in den Nutzenbewertungen zu den AWG A, B und D,
dass sich die Bedeutung des BMI als MaR flr eine Malnutrition nicht

Body Mass Index (BMI) und BMI z-Score

Der BMI dient der Bewertung des Kérpergewichts in Relation zu seiner
Korpergrofie. Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI ist in der
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unmittelbar ergibt, da der mittlere BMI der Patienten in den
eingeschlossenen Studien jeweils sowohl zu Therapiebeginn als auch
nach Behandlungsende im Normalbereich liegt. Es sei zudem unklar, ob
der BMI ein geeignetes Konstrukt fir die Abbildung einer
Entwicklungsstorung ist. Allerdings fihrt das IQWiG weiter aus, dass das
Kérpergewicht, beziehungsweise der BMI, fir die vorliegende Indikation
eine grofle Bedeutung hat, da Entwicklungsstérungen und die gestorte
Nahrstoffaufnahme zu den typischen Anzeichen der CF gehoéren [48-50].

Hierzu wird auf die Nutzenbewertung von Tezacaftor/lvacaftor plus
Ivacaftor verwiesen, in der der G-BA den BMI als Morbiditatsendpunkt
zur Beschreibung des Ernahrungszustandes berticksichtigt [66]. Er flihrte
dazu folgendes aus:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-Nutzen V ist der Nutzen eines Arzneimittels
.der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich
der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der
Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung
von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”
Normalisierung des Kérpergewichts kann, insbesondere bei Patientinnen
und  Patienten mit  charakteristischem,  krankheitsbedingtem
Untergewicht, als patientenrelevanter Morbiditatsparameter eingeschatzt
werden. Ebenso kann die Verhinderung von krankheitsbedingtem
Untergewicht bei normalgewichtigen Patientinnen und Patienten als
patientenrelevant eingeschatzt werden. Fur die Nutzenbewertung wurde
vom G-BA neben der Veranderung des BMI ebenfalls der BMI-z-Score
herangezogen [66]. Auch in den Tragenden Griinden wird der Endpunkt
BMI vom G-BA als wichtiger Parameter zur Beurteilung der
Entwicklungsstérungen in padiatrischen Patienten mit CF erachtet [67].

Es ist nicht erkennbar, weshalb das IQWiG diese abweichende
Bewertung des Endpunkts ,, BMI absolut / altersabh&angiger z-Score

vorliegenden Indikation von Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und
die gestorte Nahrstoffaufnahme zu den typischen Anzeichen der
zystischen Fibrose gehdren. Dieser Endpunkt wird, insbesondere bei
Kindern mit charakteristischen, krankheitsbedingten
Wachstumsstorungen, als patientenrelevanter Morbiditatsparameter
eingeschatzt. Angaben, die fir das Alter und Geschlecht adjustiert
wurden (z-Scores), werden gegenliber absoluten Werten bevorzugt.

In der Studie 103 zeigt sich fir den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von lvacaftor + BSC gegenuber
Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

In der Studie 102 zeigte sich fir den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von lvacaftor + BSC gegenuber
Placebo + BSC, dessen Ausmal nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

Gesamtbewertung
Studie 103

Im Endpunkt BMI z-Score ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor gegeniber dem Vergleichsarm,
dessen Ausmald nicht abschlieRend beurteilt werden kann. Der BMI bzw.
BMI z-Score ist in der vorliegenden Indikation von Bedeutung, da
Entwicklungsstérungen und die gestérte Nahrstoffaufnahme zu den
typischen Anzeichen der zystischen Fibrose gehoren. Dieser Endpunkt
wird, insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstérungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt.
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des BMI“ vornimmt. Vertex bittet den G-BA, diese Einschatzung zu
Uberprafen.

Im Folgenden werden Argumente fiir die besondere Patientenrelevanz
des BMI als MalR fir den Entwicklungszustand bzw. als Parameter flr
das Ausmal einer Entwicklungsstérung von CF Patienten aufgefihrt.

Das Korpergewicht (ausgedruckt als BMI und altersabhangiger z-Score
des BMI) stellt eine wichtige klinische GroéRe bei Patienten mit CF dar.
Ein unzureichendes Gewicht wird als typische Manifestation der CF
angesehen und geht mit z. B. Malabsorption und erhdhten kalorischen
Anforderungen aufgrund der chronischen Lungenerkrankung einher.
Entsprechend handelt es sich bei der Messung des Gewichts um einen
klinisch akzeptierten Parameter mit hoher Relevanz fur Patienten mit CF
und zur Beurteilung der Wirksamkeit von Therapien gegen die mit CF-
assoziierte Symptomatik (siehe auch Beschluss des G-BA zum
Zusatznutzen von Ivacaftor [68]).

Da es sich bei den z-Scores um GréRen handelt, die an die normalen
Wachstumsverhaltnisse der Gesamtbevoélkerung angepasst sind (ein z-
Score von 0 entspricht der 50. Perzentile), weisen Verbesserungen unter
Ivacaftor einen fur Kinder physiologischen Ernahrungszustand aus, der
zu einer verbesserten Langzeitprognose bei CF fuhren kann. Denn
Malnutrition (Mangelernahrung) ist ein Pradiktor fir eine schlechte
Lungenfunktion. Eine signifikante Verbesserung des Ernahrungsstatus
bei Kindern ab 3 Jahren fiihrt beispielsweise zu einer verbesserten
Lungenfunktion im Alter von 6 Jahren [3].

Folglich weisen sowohl ein unter Ivacaftor-Therapie normalisierter BMI-
z-Score, als auch Zunahmen des BMI und z-Scores insbesondere bei
Kindern darauf hin, dass Gedeihstérungen vermieden werden und somit
die Langzeitprognose der Patienten verbessert wird.

Studie 102

Im Endpunkt BMI z-Score ergibt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von lvacaftor gegenliber dem Vergleichsarm,
dessen Ausmal} nicht abschlieBend beurteilt werden kann.
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Gesamteinschatzung:

Vertex sieht die Veranderung des BMI (z-Score) folglich als adaquates
Malf fir eine Malnutrition bzw. zur Abbildung einer Entwicklungsstérung
an.

Nach Auffassung von Vertex sollte der Endpunkt ,BMI absolut /
altersabhéngiger z-Score des BMI* als valides Mal3 fur die
Abbildung einer Entwicklungsstdérung bzw. einer Malnutrition als
direkt patientenrelevant eingestuft werden. Vertex bittet den G-BA
dies zu prufen.

Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte , Veranderung der
FE-1* und ,Veradnderung des IRT“:

Das IQWiIG hat in seiner Nutzenbewertung der AWG C und E auf eine
Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat dieser vom pU
betrachteten Endpunkte verzichtet, da aus seiner Sicht keine geeigneten
Daten fir die Nutzenbewertung vorliegen. Diese Einschatzung des
IQWIG teilt Vertex nicht (siehe Abschnitt Ubertragbarkeit). Daher mdchte
Vertex noch einmal die Patientenrelevanz der Endpunkte Veranderung
der FE-1 und Veranderung des immunreaktiven Trypsinogen (IRT)
darlegen.

Wie bereits in Modul 4 E erlautert, gilt die FE-1 als Marker fiir eine
Pankreasinsuffizienz, welche allgemein als schwerwiegende und frihe
Manifestation der CF gilt [23, 24]. Auch erhdhte IRT-Messwerte deuten
auf Pankreasgewebsstress hin, der wiederum mit eingeschrankter
Pankreasfunktion assoziiert sein kann [2, 69, 70]. IRT ist aus diesem

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieB3lich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A + B
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Grund auch der erste Parameter, der im Rahmen des Neugeborenen-
Screenings auf CF gemessen wird [59]. Es handelt sich um eine Vorstufe
eines Verdauungsenzyms, das aufgrund der krankheitsbedingten
Verlegung der Pankreasgange und damit einhergehender Entziindung
nicht in den Dinndarm gelangt, wo es flir die Verdauung nétig ware,
sondern ins Blut ausgeschwemmt wird.

Die ursachliche Stérung der Chloridkanale exokriner Drisen flhrt Gber
die Produktion von zahem Sekret zu Obstruktionen, Entziindungen und
Infektionen mit konsekutivem Umbau (Fibrose) und Funktionsverlust von
Organen, vor allem von Lunge und Pankreas, aber auch von oberen
Atemwegen, Leber, Darm und mannlichen Geschlechtsorganen [71].
Erste CF-Symptome treten haufig unmittelbar nach der Geburt auf [34].
Bis zu 90% der Neugeborenen entwickeln eine Pankreasinsuffizienz im
ersten Lebensjahr [2]. Auch als Ursache mangelnden Gedeihens steht
bei CF-Patienten die exokrine Pankreasinsuffizienz im Vordergrund [3,
72].

Die Klarung der Pankreasfunktion ist daher bei jedem neu
diagnostizierten CF-Patienten unerlasslich. Als Screening-Methode hat
sich die Bestimmung des Enzyms Elastase-1 im Stuhl (fakale Elastase 1,
FE-1) bewahrt [3, 72]. Der Laborwert ist einfach zu bestimmen und gibt
zuverlassig Aufschluss Uber die diesbezigliche Prognose und die
Behandlung von CF-Patienten [23]. Hierbei zeigen Werte <200 ug/g eine
Pankreasinsuffizienz, Werte <50 ug/g eine schwere Pankreasinsuffizienz
auf; Werte >200 pg/g gelten als physiologisch und deuten auf eine
Pankreassuffizienz hin [23, 73]. Fur die FE-1 qilt, je niedriger der Wert,
desto ausgepragter die Einschrankung [24].
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Gesamteinschéatzung:

Die Erhebung der FE-1 und des IRT als Marker fur Pankreasinsuffizienz
bzw. Pankreasgewebsstress gibt zuverlassig Aufschluss Uber die
Prognose und die Behandlung von CF-Patienten und beeinflusst somit
die nachsten Therapieentscheidungen.

Nach Auffassung von Vertex sollten die Endpunkte ,Verdnderung
der FE-1“ und ,Verédnderung des IRT“ als valide Marker einer
Pankreasinsuffizienz bzw. von Pankreasgewebsstress aufgrund der
direkten Auswirkungen auf die Prognose des Patienten als direkt
patientenrelevant eingestuft werden. Vertex bittet den G-BA, dies zu
prufen.

Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunktes , Verdnderung
der Chloridkonzentration im Schweil3* durch das IQWIiG:

Das IQWiG beurteilt den Endpunkt Schweilichloridkonzentration als nicht
spurbaren Laborparameter, daher wird er in den vorliegenden
Bewertungen als nicht patientenrelevant eingestuft und nicht erganzend
dargestellt.

Vertex bittet den G-BA im Rahmen dieser Stellungnahme darum,
diese Einschétzung zu Uberprifen.

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweild mittels quantitativer
Pilocarpin-lonotophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-
Aktivitat in vivo und stellt das haufigste Werkzeug dar. Bei gesunden
Menschen ist der Schweil3 aufgrund der Absorption des Chlorids durch
CFTR und Natrium durch epitheliale Natriumkanale bezlglich Natrium
und Chlorid vor Erreichen der Hautoberflache hypoton, d. h., der Schweil}

Schweifl3chloridkonzentration (mmol/l)

Die Bestimmung der Chloridkonzentration im Schweill wird
standardmafRig im Rahmen der Diagnosestellung eingesetzt, da die
Werte die Funktionalitdt des CFTR-Proteins, wodurch die Erkrankung
pathophysiologisch bedingt ist, widerspiegeln. Da das Ausmal} einer
Senkung der Schweilichloridkonzentration nicht direkt mit dem Ausmalf}
der Veranderung der Symptomatik assoziiert ist, wird der Endpunkt nicht
als unmittelbar patientenrelevant erachtet und erganzend betrachtet.

Der Endpunkt Schweilchloridkonzentration wurde in der Studie 103 als
absolute Veranderung zu Woche 48 erhoben. Es zeigt sich fir die
absolute Veranderung der Schweilchloridkonzentration fir die
Gesamtpopulation (einschlieB3lich der Kinder mit einem Koérpergewicht
< 25 kg) ein statistisch signifikanter Unterscheid zugunsten von lvacaftor
+ BSC gegenlber Placebo + BSC vor.
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hat eine geringe Chloridkonzentration. Aufgrund der verminderten CFTR-
Aktivitat bei Patienten mit CF werden Chloridionen unzureichend
resorbiert, welches zu einer erhdhten Konzentration von Chlorid im
Schweil flihrt [74]. Eine Chloridkonzentration im Schweifl’ von 60 mmol/|
wird dabei als positiver Befund flr CF angesehen, wahrend
Konzentrationen von <30 mmol/l als physiologisch betrachtet werden
[18]. Fir eine genetische Erkrankung, die einen Defekt an Chloridkanalen
bewirkt, wird auch in Fachkreisen der Schweif3test als wichtiger Endpunkt
zur Erfassung der CFTR-Funktion angesehen [75]. Vertex verwendet ihn
supportiv, um das Ausmall des Effekts von Ivacaftor auf die
Funktionsfahigkeit der CFTR-Proteine zu beurteilen.

Gesamteinschatzung:

Die Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil} gibt direkt
Aufschluss Uber die CFTR-Funktion und erfasst somit das Ausmal} des
Therapieeffekts (bspw. von lvacaftor). Dadurch werden die nachsten
Behandlungsentscheidungen eines CF-Patienten direkt beeinflusst, was
wiederum Auswirkungen auf die Prognose hat.

Nach Auffassung von Vertex sollte die ,Veranderung der
Chloridkonzentration im Schweil3* als patientenrelevanter
Parameter hinsichtlich Morbiditat eingestuft werden. Vertex bittet
den G-BA dies zu prufen.

Der Endpunkt Schweilchloridkonzentration wurde in der Studie 102 als
absolute Veranderung zu Woche 48 erhoben. Es ergibt sich fir die
absolute Veranderung der Schweilichloridkonzentration ein statistisch
signifikanter Unterscheid zugunsten von Ivacaftor + BSC gegenilber
Placebo + BSC.

Ubertragbarkeit der Evidenz zum Zusatznutzen von lvacaftor von
der Population in den AWG A und B (Patienten ab 6 Jahren) auf die
Populationen in AWG C (Kinder ab 2 bis 5 Jahre) bzw. in AWG E
(Kinder ab 12 bis <24 Monate):

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Allgemein werden bestimmte Voraussetzungen als grundlegend
angesehen, unter welchen Bedingungen die Ubertragbarkeit von Evidenz
von einer Patientenpopulation auf eine andere plausibel ist. Fir einen
Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den
Populationen vorausgesetzt. Das Konzept der Vergleichbarkeit beruht
dabei auf den folgenden Kriterien:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.
2. Das Erscheinungsbild der Erkrankung darf sich nicht unterschieden.
3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen tUbertragbar sein.

Sind diese Kriterien erfiillt, wird die Ubertragbarkeit von der EMA
vorgenommen. Im Folgenden sollen diese Kriterien — und wie diese im
Kontext der Nutzenbewertung von Ivacaftor bei Kleinkindern von 12 bis
<24 Monaten (AWG E) und von 2 bis 5 Jahren (AWG C) ausgepragt sind
— nochmal kurz zusammenfassend dargestellt werden. In den
Modulen 4 C und 4 E des Nutzendossiers wurden diese bereits in die
Begrindung zur Ableitung des Zusatznutzens einbezogen [24, 53].

o Die CF ist eine genetische Erkrankung, die durch einen Defekt im
CFTR-Gen verursacht wird. Dies fihrt dazu, dass das CFTR-
Protein den Chlorid-Transport nicht normal regulieren kann, was
das typische multifaktorielle Krankheitsbild der CF begriindet, von
dem mehrere Organsysteme betroffen sind [74]. Dieser Defekt ist
von Geburt an vorhanden und Uberdauert die gesamte
Lebenszeit.
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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 [76-78].

Das Vorhandensein der CFTR-vermittelten Schadigungen vor der
Geburt und in der frihen Kindheit ist ausfuhrlich 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 [38]. Kleinkinder und Kinder mit CF
zeigen Manifestationen der CFTR-Fehlfunktion, die zu
Ernahrungsdefiziten, Pankreasinsuffizienz, strukturellen und
funktionellen Lungenschaden und angeborenem Fehlen der
Samenleiter fihren [38, 76].

Der Verlust der Lungenfunktion, der im Kindesalter beginnt und
zu irreversiblen strukturellen Schadigungen fihrt, ist der
Hauptgrund fir die Morbiditat und Mortalitat von CF-Patienten.
CF-Patienten zeigen bereits im ersten Lebensmonat Anzeichen
der Lungenerkrankung [79-81].
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o0 Studien bei Kindern, die als klinisch gesund
(asymptomatisch) eingeschatzt, jedoch durch das
NeugeborenenScreening mit CF diagnostiziert wurden,
zeigten in der hochauflésenden Computertomographie
strukturelle Lungenschadigungen bereits in den ersten
3 Lebensmonaten  [36, 82-85]; darunter auch
Bronchiektasen, die als irreversible Lungenschaden
gelten.

o In einer Kohorte von 78 bestmdglich symptomatisch (d. h.
mit der zweckmaligen 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 [85]. Diese Ergebnisse
sind konsistent mit den Ergebnissen von Studien zu
inflammatorischen Markern, die gezeigt haben, dass die
Atemwegsentziindung im Kindesalter beginnt [80, 86, 87].

e Das Fortschreiten einer exokrinen Pankreaserkrankung und ein
schlechter Erndhrungszustand sind signifikante klinische
Manifestationen der CF bei Kleinkindern [74, 77, 78]. Malnutrition
ist assoziiert mit einer Verschlechterung der Lungenfunktion und
ist damit ein unabhangiger Pradiktor der Mortalitat in dieser
Patientenpopulation [76]. 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 [38].
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e Vor dem Hintergrund dieser sich frihzeitig manifestierenden
Schadigungen mehrerer Organsysteme bei CF sind die
nutzlichen Effekte der friihen Diagnosestellung und Behandlung
Uberzeugend belegt worden. Dies erkennt auch der G-BA in
seiner Kinderrichtlinie zur Friherkennung der CF explizit an und
tragt mit der Einfihrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings im Jahre 2016 zur patientenorientierten Umsetzung
dieser Erkenntnisse bei [59].

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

e |vacaftor, die erste zugelassene kausale Therapie im AWG, hat
bereits bei Patienten ab dem sechsten Lebensjahr einen
Zusatznutzen  gegenuber der zVT (ebenfalls beste
symptomatische Behandlung) gezeigt und vom G-BA bestatigt
bekommen [68, 88]. Es ist anzunehmen, dass die in Zukunft
nachweisbaren positiven Langzeiteffekte eines friheren
Behandlungsbeginns mit lvacaftor noch gréRer sein werden als
die bisher bereits belegten Effekte.

¢ In Pharmakokinetik-Studien und -Modellierungen konnte gezeigt
werden, dass mit den gewahlten korpergewichtsabhéngigen
Dosierungen fir Kleinkinder von 12 bis <24 Monaten (AWG E)
und von 2 und 5 Jahren (AWG C) Wirkspiegel erreicht werden,
die sowohl mit denen bei Kindern als auch bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar sind.
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Im Zuge der Zulassungserweiterung fir Kindern von 2 bis 5 Jahren
anhand der Zulassungsstudie VX11-770-108 kam der Ausschuss fur
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) der EMA zur Einschatzung eines glinstigen Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses von Ivacaftor in dieser Patientenpopulation. Dabei
erkannte die EMA die deutlichen positiven Effekte von lvacaftor auf das
Wachstum und den Ernahrungsstatus an. Die EMA erwahnte zudem,
dass die Effekte auf die Lungenfunktion in dieser Altersgruppe nur
schwer beurteilt werden konnen, die Behorde jedoch davon ausgeht,
dass die Korrektur der Funktion des defekten CFTR Proteins durch
Ivacaftor besonders fir Patienten, bei denen sich die frih eintretenden
Lungenschadigungen noch nicht klinisch manifestiert haben, von Vorteil
ist und die Krankheitsprogression aufhalten kann. Aufgrund des Fehlens
von Langzeitdaten forderte die EMA eine Auswertung von Registerdaten
aus den USA und GroRbritannien nach der Zulassung [89]. Eine Analyse
dieser Daten 3 Jahre nach Markteinfilhrung bestétigte die gezeigten
positiven Effekte von Ivacaftor in der Langzeitanwendung. Es konnte eine
signifikante Reduktion des Mortalitatsrisikos unter Ivacaftor sowie eine
signifikante Reduktion der Transplantationen, der Hospitalisierungen und
der pulmonalen Exazerbationen beobachtet werden (siehe auch
Abschnitt zur Registerstudie) [26].

Im Assessment Report zur Indikationserweiterung auf Kinder von 12 bis
<24 Monaten mit Gating-Mutationen zieht die EMA das Fazit, dass die in
der Zulassungsstudie VX15-770-124 gezeigten positiven Ergebnisse
eine ausreichende Sicherheit bieten, die Daten zur Wirksamkeit von
Ivacaftor bei alteren Kindern und Erwachsenen auf die
Patientenpopulation 12 bis <24 Monate extrapolieren zu kénnen [90].
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Diskussion der Gegenargumente des IQWiG zur Ubertragbarkeit der
Evidenz zum Zusatznutzen von Ivacaftor von der Population in den
AWG A und B (Patienten ab 6 Jahren) auf die Population in AWG C
(Kinder ab 2 bis 5 Jahre) bzw. in AWG E (Kinder ab 12 bis <24 Monate):

Das IQWiG schatzt in seiner Nutzenbewertung den Ansatz, die
Studienergebnisse bei alteren Patienten mit der gleichen Erkrankung und
identischer Mutation auf die hier zu bewertende Population der
Kleinkinder von 12 bis <24 Monaten und 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 dafir
ungeeignet bewertet, weshalb sich ein Zusatznutzen gegenlber der zZVT
nicht ableiten lasse. Es werden die folgenden drei Grinde dafir
herangezogen:

1. Unterschiedliche Effekte von Ivacaftor gegentber Best
Supportive Care (BSC) in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium

2. Mangelnde Vergleichbarkeit der verfligbaren Endpunkte
3. Fehlende Daten zur zVT BSC.

Im Folgenden wird auf die o. g. drei Gegenargumente zur Ubertragbarkeit
des IQWiG im Detail eingegangen.

Zu 1) 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 Kollektiv der Patienten ab 6 Jahren (AWG A
und B), welches bezuglich des Alters unmittelbar (d. h. ohne ,Alters-
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Licke®) an das hier zu bewertende Kollektiv der 12 bis <24 Monate alten
Kinder und der 2- bis 5-Jahrigen anschlief3t, vergleichend betrachtet.
Dieses breite Alterskontinuum stellt daher bei gemeinsamer Betrachtung
- gerade wegen der bekannten und allgemein anerkannten Progredienz
der Erkrankung bei Behandlung mit der zVT - eine umso belastbarere
Basis fir das Ubertragbarkeitsargument dar.

Im Zuge der Indikationserweiterung eines anderen CFTR-Modulators
hatte der G-BA kurzlich den Evidenztransfer von einer alteren auf eine
jungere Patientenpopulation anerkannt und einen Zusatznutzen
ausgesprochen (Vorgangsnummer 2019-02-15-D-432) [47]. Vertex sieht
hier die gleichen Voraussetzungen als gegeben an.

Zu 2) Vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
von lvacaftor

In Hinblick auf die mittlere Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)
konnte in den Studien VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) und VX11-
770-109 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) eine Verbesserung der Lungenfunktion
festgestellt werden. Diese war in der Studie VX11-770-108 Uber
24 Wochen nicht statistisch signifikant (um ca. 1,8%); in der Studie VX11-
770-109 mit Langzeitdaten Uber 84 Wochen konnte hingegen eine
statistisch signifikante und langfristige Verbesserung der Lungenfunktion
der Patienten (um 8,4%) gezeigt werden. In den randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) der AWG A
und B mit CF-Patienten ab 6 Jahren konnte ebenfalls unter Behandlung
mit Ivacaftor im Vergleich zu Placebo die Lungenfunktion im Mittel
statistisch signifikant verbessert werden.
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In Hinblick auf pulmonale Exazerbationen traten in der Studie VX15-770-
124 (AWG E; 12 bis <24 Monate) bei ca. 42% aller Kinder und in der
Studie VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) bei ca. 44% aller Kinder
mindestens eine Exazerbation auf. Schwere Exazerbationen, die
Krankenhauseinweisungen oder i.v.-Antibiotikagabe erforderlich
machten, traten im Verlauf von 24 Wochen mit knapp 6% eher selten in
der Studie VX11-770-108 auf. In den AWG A und B zeigte sich eine
substanzielle und dauerhafte Verbesserung von pulmonalen und
extrapulmonalen Parametern u. a. eine Verlangerung des ereignisfreien
Intervalls ohne pulmonale Exazerbationen.

In Bezug auf Kérpergewicht und KoérpergrofRe zeigten sich in der Studie
VX15-770-124 (AWG E; 12 bis <24 Monate) numerische und in der
Studie VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) statistisch signifikante
Verbesserungen. Dies lasst darauf schlieRen, dass bei friher
Intervention Verbesserungen in der Korperstatur und -entwicklung
erreicht werden, die auch langfristig zu einer Verbesserung des
Gesundheitszustandes und der Lungenfunktion beitragen. Bei den
AWG A und B lassen sich vergleichbare und somit unterstitzende
Ergebnisse finden. Auch hier zeigte sich eine Normalisierung des
Korpergewichts.

Hervorzuheben ist die in den Studien VX15-770-124 (AWG E; 12 bis
<24 Monate) und VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) gezeigte
Verminderung der Chloridkonzentration im Schweil (mittlere
Verminderung um ca. 34 mmol/l bzw. um ca. 47 mmol/l). Die Ergebnisse
der Studie VX11-770-109 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) verdeutlichen, dass
diese positiven Effekte von Ivacaftor auf die Chloridkonzentration im
Schweily auch uUber eine langere Behandlungsdauer stabil gehalten
werden konnten. Im Vergleich dazu wurde eine statistisch signifikante
Verminderung dieses Parameters im Mittel in der gleichen
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GroRRenordnung bei den alteren Patienten in den AWG A und B erreicht.
Diese rapide und nachhaltige Senkung der Chloridkonzentration im
Schweil} Uber die verschiedenen Altersklassen hinweg verdeutlicht die
vergleichbare Wirkung von Ivacaftor in den unterschiedlichen
Populationen der AWG A, B, C und E.

Der statistisch signifikante Anstieg der FE-1 um 164,7 pg/g in der Studie
VX15-770-124 (AWG E; 12 bis <24 Monate) und um knapp 100 ug/g in
der Studie VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) deutet besonders
eindricklich auf eine Restitution der Pankreasfunktion hin, deren Verlust
bei den Patientenpopulationen in den AWG C und E ansonsten bisher
als irreversibel galt (u. a. deswegen wurde dieser Parameter flr die
Patienten in den AWG A und B nicht erhoben). Auch hier unterstitzen
die Daten der Langzeitstudie VX11-770-109 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) die
Daten der Zulassungsstudie im AWG C.

In Bezug auf die Haufigkeiten und das Muster der haufigsten
unerwilinschten Ereignisse der Studien VX15-770-124 (AWG E; 12 bis
<24 Monate) und VX11-770-108 (AWG C; 2 bis 5 Jahre) zeigten sich
keine auffalligen Abweichungen zu den AWG A (G551D-Mutation; =
6 Jahre) und B (nicht-G551D-Mutation; = 6 Jahre). Die Langzeitdaten der
Studie VX11-770-109 (AWGC; 2 bis 5 Jahre) unterstitzen die
Ergebnisse der Studie VX11-770-108 und zeigen, dass bei einer
langeren Behandlungsdauer das positive Sicherheitsprofil weiterhin
bestehen bleibt. Insgesamt kann somit von einer guten Vertraglichkeit
Uber die verschiedenen Altersgruppen hinweg ausgegangen werden.

Insgesamt kann aus den Ergebnissen der nicht-vergleichenden
Zulassungsstudien bei Kindern mit CF zwischen 1 und 5 Jahren (AWG C
und E) konstatiert werden, dass lvacaftor sicher und wirksam ist; dabei
wird eine zu den Jugendlichen und Erwachsenen vergleichbare
Pharmakokinetik gesehen.
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Somit zeigten sich in den einzelnen Populationen der AWG A, B, C und
E vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von
Ivacaftor, sodass aus Sicht von Vertex das Kriterium der Vergleichbarkeit
ebenfalls erfullt ist und somit die Evidenz wie auch das Ausmal des
Zusatznutzen von den alteren CF-Populationen in den AWG A und B auf
die jungeren CF-Populationen der AWG C und E Ubertragen werden
kann.

Zu 3) Vorgehensweise des IQWIiG bei Fehlen von Daten zur zVT BSC

In der Nutzenbewertung des IQWiG wird angemerkt, dass fir Kinder von
2 bis 5 Jahren keine Daten aus Studien mit der zZVT (BSC) vorlagen,
sodass sich Behandlungseffekte von Ivacaftor gegeniiber BSC nicht
abschatzen lieRen. Dieses Argument Uberrascht im Hinblick auf das
IQWiG-Methodenpapier, da nicht klar wird, wie bei dem tatsachlichen
Fehlen (randomisierter oder nicht-randomisierter) direkt vergleichender
Evidenz des zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zVT die
Evidenzbewertung nach der Methodik des IQWiG durchgefiihrt worden
ware, selbst wenn zusatzlich mindestens eine nicht-vergleichende Studie
unter der zVT verfligbar ware. Selbst wenn eine solche einarmige Studie
(oder mehrere) vorgelegen hatte, hatte sich die Nutzenbewertung damit
auf einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich nicht-vergleichender
Studien stlitzen missen, den das IQWIiG in seinen allgemeinen
Methoden generell als nicht fir die Nutzenbewertung geeignet einstuft
[48]. 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
Dossiererstellung solche Studien nicht bekannt.
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Gesamteinschéatzung:

Bereits in einem anderen Nutzenbewertungsverfahren bei einer
Indikationserweiterung eines anderen CFTR-Modulators auf eine jlingere
Patientenpopulation hatte der G-BA vor Kurzem anerkannt, dass eine
identische zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung, eine
vergleichbare Pathophysiologie und auf Basis der Studiendaten fur die
verschiedenen Altersstufen  vergleichbare pharmakokinetische
Parameter sowie eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit des
CFTR-Modulators vorliegt. Da auch die vom G-BA festgelegte zVT fir die
verschiedenen Altersstufen identisch war (BSC), sah der G-BA ein

malgebliches  Kriterium fir einen Evidenztransfer in der
Nutzenbewertung als gegeben und erkannte diesen an
(Vorgangsnummer 2019-02-15-D-432) [47]. Da im vorliegenden

Nutzendossier die gleichen Voraussetzungen gegeben sind, ist auch hier
ein Evidenztransfer méglich und ein Zusatznutzen anzuerkennen.

Vorgeschlagene Anderung:

Nach Auffassung von Vertex ist der Evidenztransfer von den alteren
Patientenpopulationen (AWG A wund B) auf die jungeren
Patientenpopulationen (AWG C und E) anzuerkennen.

Das IQWiG schéatzt die Umsetzung der zVT BSC in den Studien als
unvollstandig ein. Dies wird damit begriindet, dass die Gabe einer
inhalativen Kochsalzldsung in den Studien nicht gestattet war und
sich aus den Daten nicht entnehmen lasst, ob und bei wie vielen
Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung, zum Beispiel im
Sinne einer Dosiserhdhung oder Erhéhung der Frequenz,
angepasst wurde.

Studie 103 und 102

Die Einnahme von Begleitmedikationen war — mit Ausnahme der
Inhalation von hyperosmolarer NaCl Losung — wahrend des gesamten
Studienverlaufes erlaubt, unterschied sich jedoch zwischen den
Studienarmen. Eine mdgliche Verzerrung kann infolge des
Ungleichgewichtes nicht ausgeschlossen werden.
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Ausschluss der Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung in den Studien
VX08-770-102, VX08-770-103 und VX12-770-111

Die Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung war zum Start der
relevanten Studien fir AWG A (VX08-770-102, VX08-770-103) und
AWG B (VX12-770-111) im Jahr 2009 noch kein Therapiestandard in
Europa. Dies zeigt sich auch in den geringen Raten an Patienten, bei
denen hypertone Kochsalzlésung als Therapie vor Studienbeginn
dokumentiert wurde [15-17]. Die European Cystic Fibrosis Society
(ECFS) nahm diese Therapie erstmals mit der Uberarbeitung der Leitlinie
im Jahr 2014 auf [27]. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war unklar, ob
die Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung die Wirksamkeit und
Sicherheit von Ivacaftor beeinflussen wirde. Daher wurden nur Patienten
aufgenommen, die zuvor keine hypertone Kochsalzl6sung erhalten oder
die Therapie zuvor abgebrochen und eine 4-wdchige Washout-Periode
eingehalten hatten.

In der fir das AWG D (VX11-770-110) relevanten Studie wurde mit dem
Amendement 4 des Studienprotokolls vom 11. Juni 2013 der Einschluss
von Patienten, die mit hypertoner Kochsalzlésung behandelt wurden,
ermdglicht [25]. In den darauf folgend initiierten Studien der AWG C
(VX15-770-123, VX11-770-108, VX11-770-109) und AWG E (VX15-770-
124) war dies ebenfalls erlaubt [20-22, 91].

Die aktuellen Daten des deutschen Mukoviszidose-Registers zeigen
zudem, dass nicht alle CF-Patienten eine Behandlung mit =5,8%iger
hypertoner Kochsalzlésung bendtigen. Unter den Kindern und
Jugendlichen <18 Jahren liegt der Anteil bei 59,3%, unter den
Erwachsenen bei 68,2% [11].

Daten aus dem Versorgungsalltag der bereits mehrfach vorstehend
zitierten Registerstudie in den USA und in GroRbritannien bestatigen die

Die in Deutschland standardmaRig bei Patienten mit zystischer Fibrose
eingesetzte Inhalation von hyperosmolarer NaCl Lésung war in der
Studie nicht moglich. Anhand der Beleglage erscheint unklar, ob eine
Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation die Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten beeinflusst hatte.

Aus den vorgelegten Daten im Dossier sowie aus den im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten geht hervor, dass die
Kinder zum Studieneinschluss und im Studienverlauf, trotz des Fehlens
einer Therapie mit hyperosmolarer NaCl Inhalation, eine umfassende
medikamentose symptomatische Therapie erhielten, die u. a. Dornase
alfa, Pankreasenzyme, Bronchodilatatoren, Schmerzmittel,
Korstikosteroide und Vitaminpraparate beinhaltete. Bezlglich der
Begleittherapie mit Antibiotika wurde bei mehr als 95 % der Patienten
mindestens ein Antibiotikum im Studienverlauf neu begonnen. Zudem
wurde auch beim Grofdteil der Patienten, die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation nicht mit Antibiotika behandelt wurden, eine
Behandlung mit Antibiotika im Studienverlauf begonnen. Insgesamt ist
davon auszugehen, dass zumindest eine angemessene (stabile)
Basistherapie mit Mukolytika und Pankreasenzymen sowie Antibiotika
erfolgte.
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positiven Effekte und das gute Sicherheitsprofil von Ivacaftor unabhangig
vom Einsatz inhalativer hypertoner Kochsalzldsung [26].

Anpassung der Begleitmedikation (Dosiserh6hung)

Es sei darauf hingewiesen, dass im klinischen Alltag eine Dosiserhéhung
(durch Anderung der Frequenz oder Anpassung der Dosis) im Rahmen
der Intensivierung der Antibiose nur in Ausnahmefallen Einsatz findet [92,
93]. Somit ist eine Anderung der Dosierung der Antibiose nicht direkt mit
einer Intensivierung der Therapie vereinbar, aus diesem Grund wurden
im Rahmen der Studie keine Daten zur Posologie der antibiotischen
Begleittherapie gesammelt. Aus Sicht von Vertex stellen in diesem
Kontext vielmehr Wechsel (z. B. Erweiterung oder Anpassung des
Spektrums), zusatzliche oder Neu-Verordnungen und Umstellungen der
Antibiose sowie deren Applikationsroute die deutlichsten Hinweise auf
eine Intensivierung dar. Vertex liegen Daten zur Antibiose wahrend der
Studie vor, die Art, Applikationsweg und Zeitpunkt der Therapie abbilden.
Fir diese Stellungnahme werden zusatzliche Auswertungen der
individuellen Patientendaten flr die Studien VX08-770-102, VX08-770-
103, VX11-770-108, VX11-770-110, VX12-770-111 und VX15-770-124
dargestellt.

Die in Tabelle 1 dargestellten Daten der Studie VX08-770-102 zeigen,
dass 98,7% (Placebo) bzw. 94,0% (lvacaftor) der Patienten mindestens
ein systemisch wirksames (d.h. oral, inhalativ oder parenteral
appliziertes) Antibiotikaregime wahrend der 48 Wochen
Behandlungsperiode erhielten. 73,1% der Patienten in der Placebo-
Gruppe und 39,8% in der lvacaftor-Gruppe hatten sogar Bedarf fiir 4 oder
mehr systemisch wirksame Antibiotika und dieser Anteil anderte sich
wahrend des Studienverlaufs. Die Analyse der Applikationsroute zeigt,
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dass bei 47,4% der Patienten in der Placebo-Gruppe und bei 27,7% der
Patienten in der lvacaftor-Gruppe mindestens eine i.v. Antibiose wahrend
der 48 Wochen Behandlungsperiode neu begonnen wurde.

Tabelle 1: Antibiose bei Baseline der Studie VX08-770-102 und

wahrend der Studie

Ivacaftor Placebo

n (%) n (%)

Antibiose! bei Baseline N =83 N=78
Patienten mit O fortgefiihrten Antibiotika 21 (25,3) 15 (19,2)
Patienten mit 1 fortgefiihrten Antibiotikum 41 (49,4) 35 (44,9)
Patienten mit > 2 fortgefiihrten Antibiotika 21 (25,3) 28 (35,9)

ﬁgtibiose1 zwischen Baseline und Woche N =83 N =78

Patienten mit 0 Antibiotika 5(6,0) 1(1,3)
Patienten mit 1-3 Antibiotika 45 (54,2) 20 (25,6)
Patienten mit > 4 Antibiotika 33 (39,8) 57 (73,1)

i.v. Antibiose? zwischen Baseline und N = 83 N =78

Woche 48

Patienten mit 0 i.v. Antibiotika 60 (72,3) 41 (52,6)

Patienten mit 1 i.v. Antibiotika 4 (4,8) 6 (7,7)
Patienten mit = 2 i.v. Antibiotika 19 (22,9) 31 (39,7)

1 Antibiose ist definiert als alle Medikamente mit einem Anatomisch-Therapeutisch-

Chemischen Code (ATC) Ebene 2-Terminus 'Antibiotika zur systemischen
Anwendung’ und 'Mittel gegen Mykobakterien'. Antibiotika fiir diese Auswertung sind
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alle mit einer der folgenden Applikationsformen: intramuskular, intravends (i.v.), i.v.
Bolus-Injektion, nasal, oral oder inhalativ.

2j.v. Antibiose ist definiert als Antibiose, die i.v. oder per i.v. Bolus verabreicht
wurde.

Quelle: [94]

Die in Tabelle 2 dargestellten Daten der Studie VX08-770-103 zeigen,
dass 96,2% (Placebo) bzw. 100,0% (lvacaftor) der Patienten mindestens
ein systemisch wirksames (d.h. oral, inhalativ oder parenteral
appliziertes) Antibiotikaregime wahrend der 48 Wochen
Behandlungsperiode erhalten haben. Wahrend der Studie stieg auch der
Anteil der Patienten mit Bedarf flir 4 oder mehr systemisch wirksame
Antibiotika auf 42,3% der Patienten in der Placebo-Gruppe und 42,3% in
der Ivacaftor-Gruppe. Die Analyse der Applikationsroute zeigt, dass bei
30,8% der Patienten in der Placebo-Gruppe und bei 19,2% der Patienten
in der Ivacaftor-Gruppe mehr als eine i.v. Antibiose wahrend der
48 Wochen Behandlungsperiode neu begonnen wurde.

Tabelle 2: Antibiose bei Baseline der Studie VX08-770-103 und
wahrend der Studie

Ilvacaftor Placebo

n (%) n (%)

Antibiose! bei Baseline N =26 N =26
Patienten mit O fortgeflihrten Antibiotika 12 (46,2) 8 (30,8)
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Patienten mit 1 fortgefihrten Antibiotikum 9 (34,6) 13 (50,0)
Patienten mit = 2 fortgefihrten Antibiotika 5(19,2) 5(19,2)
ﬁgtibiosel zwischen Baseline und Woche N = 26 N = 26
Patienten mit 0 Antibiotika 0 1(3,8)
Patienten mit 1-3 Antibiotika 15 (57,7) 14 (53,8)
Patienten mit > 4 Antibiotika 11 (42,3) 11 (42,3)
ﬁgtibiose2 zwischen Baseline und Woche N = 26 N = 26
Patienten mit 0 i.v. Antibiotika 21 (80,8) 18 (69,2)
Patienten mit 1 i.v. Antibiotika 0 0
Patienten mit = 2 i.v. Antibiotika 5(19,2) 8 (30,8)

1 Antibiose ist definiert als alle Medikamente mit einem ATC Ebene 2-Terminus
'Antibiotika zur systemischen Anwendung’ und 'Mittel gegen Mykobakterien'.
Antibiotika fur diese Auswertung sind alle mit einer der folgenden
Applikationsformen: intramuskulér, intravends (i.v.), i.v. Bolus-Injektion, nasal, oral
oder inhalativ.

2j.v. Antibiose ist definiert als Antibiose, die i.v. oder per i.v. Bolus verabreicht
wurde.

Quelle: [95]

Die in Tabelle 3 dargestellten Daten der Studie VX11-770-108 zeigen,
dass 70,0% (Ivacaftor 50 mg) bzw. 91,7% (lvacaftor 75 mg) der Patienten
unter lvacaftor-Therapie mindestens ein systemisch wirksames (d. h.
oral, inhalativ oder parenteral appliziertes) Antibiotikaregime wahrend der
24 Wochen Behandlungsperiode erhalten haben. Wahrend der Studie
wurde auch ein Anstieg der Anzahl von Patienten gesehen, die
Antibiotika einnahmen bzw. bei denen ein Bedarf fir 4 oder mehr
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systemisch wirksame Antibiotika gesehen wurde. Die Analyse der
Applikationsroute zeigt, dass bei keinem Patienten i.v. Antibiosen
wahrend der 24 Wochen Behandlungsperiode neu begonnen wurden.

Tabelle 3: Antibiose bei Baseline der Studie VX11-770-108 und
wahrend der Studie neu begonnene Antibiose

Ivacaftor 50 mg

Ivacaftor 75 mg

n (%) n (%)
Antibiose! bei Baseline N =10 N =24
Patienten mit O fortgefiihrten Antibiotika 6 (60,0) 16 (66,7)
Patienten mit 1 fortgefiihrten Antibiotikum 3(30,0) 7 (29,2)
Patienten mit > 2 fortgefiihrten Antibiotika 1(10,0) 1(4,2)
é:tibiose1 zwischen Baseline und Woche N =10 N = 24
Patienten mit 0 Antibiotika 3 (30,0) 2 (8,3)
Patienten mit 1-3 Antibiotika 4 (40,0) 20 (83,3)
Patienten mit > 4 Antibiotika 3 (30,0) 2(8,3)
i.v. Antibiose? zwischen Baseline und N =10 N = 24
Woche 24
Patienten mit 0 i.v. Antibiotika 10 (100,0) 24 (100,0)
Patienten mit 1 i.v. Antibiotika 0 0
Patienten mit 2 2 i.v. Antibiotika 0 0

" Antibiose ist definiert als alle Medikamente mit einem ATC Ebene 2-Terminus
'Antibiotika zur systemischen Anwendung’ und 'Mittel gegen Mykobakterien'.
Antibiotika fiir diese Auswertung sind alle mit einer der folgenden
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Applikationsformen: intramuskular, intravends (i.v.), i.v. Bolus-Injektion, nasal, oral
oder inhalativ.

2j.v. Antibiose ist definiert als Antibiose, die i.v. oder per i.v. Bolus verabreicht
wurde.

Quelle: [96]

Die in Tabelle 4 dargestellten Daten der Studie VX15-770-124, Kohorte 5
(Kinder ab 12 bis <24 Monate, Part B) zeigen, dass bei 73,7% (lvacaftor)
der Patienten mindestens ein systemisch wirksames (d. h. oral, inhalativ
oder parenteral appliziertes) Antibiotikaregime wahrend der 24 Wochen
Behandlungsperiode gegeben wurde. Wahrend der Studie wurde auch
ein Anstieg der Anzahl von Patienten gesehen, die Antibiotika
einnahmen; ein Patient erhielt 4 oder mehr systemisch wirksame
Antibiotika wahrend der Studie. Die Analyse der Applikationsroute zeigt,
dass bei 15,8% der Patienten eine oder mehr i.v. Antibiosen wahrend der
24 Wochen Behandlungsperiode neu begonnen wurden.

Tabelle 4: Antibiose bei Baseline der Studie VX15-770-124 (Kohorte 5)
und wahrend der Studie neu begonnene Antibiose

Ivacaftor 50 mg

n (%)
Antibiose?! bei Baseline N=19
Patienten mit O fortgefiihrten Antibiotika 14 (73,7)

Zusammenfassende Dokumentation

94




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Europe) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Patienten mit 1 fortgefuihrten Antibiotikum 5 (26,3)

Patienten mit = 2 fortgefihrten Antibiotika 0
Antibiose! zwischen Baseline und Woche N=19
24

Patienten mit 0 Antibiotika 5 (26,3)

Patienten mit 1-3 Antibiotika 13 (68.,4)

Patienten mit = 4 Antibiotika 1(5,3)
i.v. Antibiose? zwischen Baseline und N=19
Woche 24

Patienten mit 0 i.v. Antibiotika 16 (84,2)

Patienten mit 1 i.v. Antibiotika 2 (10,5)

Patienten mit = 2 i.v. Antibiotika 1(5,3)

" Antibiose ist definiert als alle Medikamente mit einem ATC Ebene 2-
Terminus 'Antibiotika zur systemischen Anwendung’ und 'Mittel gegen
Mykobakterien'. Antibiotika flir diese Auswertung sind alle mit einer der
folgenden Applikationsformen: intramuskular, intravends (i.v.), i.v. Bolus-
Injektion, nasal, oral oder inhalativ.

2i.v. Antibiose ist definiert als Antibiose, die i.v. oder per i.v. Bolus
verabreicht wurde.

Quelle: [97]

Aus der Sicht von Vertex zeigen diese Daten das hohe Ausmal der
Individualisierung der Begleittherapie, insbesondere der Antibiose bei
Patienten ab 1 Jahr. Die Daten zeigen ebenfalls, dass eine
individualisierte ~ Anpassung im  Sinne einer  bestmdglichen
symptomatischen Behandlung im Rahmen aller Studien mdglich war und
rege praktiziert wurde.

Vorgeschlagene Anderung:
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In der Folge dieser Argumente und zuséatzlichen Auswertungen
sieht Vertex die vom G-BA benannte zVT im Rahmen der fir die
AWG A-E relevanten Studien als adaquat umgesetzt.

Das IQWiG hélt in seiner Dossier-Bewertung (zur Anzahl der
Patienten und den Kosten fir die Gesetzliche Krankenversicherung
[GKV]) die Angabe von Vertex zur Zahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation fur unterschatzt. Diese Aussage steht nicht mit den
verfigbaren Angaben aus dem deutschen und dem europdischen
Mukoviszidose-Patientenregister in Ubereinstimmung.

In der Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation ist Vertex
sowohl fur die vorliegenden Neubewertungen als auch fir die
Indikationserweiterung von den zum Dossier-Einreichungsdatum aktuell
publizierten Angaben des deutschen Mukoviszidose-Registers [98]
ausgegangen. Darin sind 6.106 Patienten berichtet, die im
Berichtsjahr 2017 wenigstens einmalig dokumentiert wurden und fiir die
auch eine Einwilligungserklarung vorliegt.

Das IQWIG legt jedoch 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 einfihrenden FlieRtext auf der Homepage des Mukoviszidose
e.V. [99], es wird dort keine Quelle dafir angegeben und diese Angabe
erschien in den Registerberichten des Mukoviszidose e.V. zuletzt fir das
Berichtsjahr 2012 [65], seither nicht mehr. Seit 2012 ist jedoch beim
deutschen Mukoviszidose-Register eine generelle Uberarbeitung der

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlcksichtigung des zuletzt getroffenen Beschlusses (15. August
2019) Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen
Fibrose, 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 unterschatzt, da hier diejenigen Patienten
ohne Verlaufsdaten und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht
bertcksichtigt wurden. Darliber hinaus liegen derzeit keine Hinweise
vor, dass sich die Patientenzahl des Gesamtkollektivs seit dem
Berichtsband 2012 bedeutsam geadndert hat (8042 Patienten, die
jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese Zahl

6 https://www.muko.info/ Webseite Mukoviszidose e.V. [Zugriff 27.06.2019]
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Registersoftware und des Datenschutzkonzeptes vorgenommen worden
und die Datenbestande wurden Uberpruft und aktualisiert [100].

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 [65], war bereits deswegen von einer zu erwartenden
Reduktion der tatsachlichen 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 2018 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
Uber 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 5 im Uberblick fiir die Berichtsjahre 2013 bis 2018
(Verdffentlichungsdatum jeweils ein Jahr spater, d. h. Intervall der
Veréffentlichungen 2016 bis 2019) dargestelit.

Tabelle 5: Patientenzahl des Mukoviszidose-Registers 2013 — 2018
(Patienten mit mindestens einmal jahrlichem Kontakt zur CF-Einrichtung)

Jahr

Patienten mit Dokumentation

ist gemal den Angaben im Berichtsband bereits

Mehrfachnennungen bereinigt).

um

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 160
Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt eine Unterschatzung dar.
Berechnungen des IQWIGs unter Verwendung der vom
pharmazeutischen Unternehmer ermittelten Anteilswerte fir die
jeweiligen Mutationen ergeben 210 Patienten in der GKV-Zielpopulation
der Patienten ab 6 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet. Hierbei
wird gemafl den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers von
einem Anteil von 14,75 % an Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
ausgegangen, die circa 30 Patienten in der Patientengruppe a)
entsprechen. In der Patientengruppe b) lassen sich daher ca. 180
Patienten entnehmen.
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(Datenstand)
2012 5.111
2013 5.101
2014 5.187
2015 5.331
2016 5.720
2017 6.106
2018 6.340

Quellen: [11, 98, 100-103]

Auch in den Angaben, die der Mukoviszidose e.V. an das ECFS-Register
2019 weitergemeldet hat, erscheinen maximal 6.119 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) [104]. Die geringflgige
Abweichung von 13 Patienten zwischen den im deutschen
Registerbericht fiir das Jahr 2017, erschienen Ende November 2018 [9§],
berichteten 6.106 Patienten und den 6.119 Patienten, die im ECFS-
Register beim Stand ,Juli 2019“ 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 fir Deutschland als deutlich zu
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hoch und veraltet ausgeschlossen werden.

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 fir eine versorgungsrelevante Betrachtung
ohnehin vernachlassigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung: In dem seit der Dossiereinreichung verfligbar gewordenen
Registerbericht fir 2018 (publiziert Ende November 2019 [11]) wird
analog eine Zahl von 6.340 Patienten genannt. Die von Vertex im Dossier
bereits angegebene extrapolierte Patientenzahl fir 2018 entsprach mit
geschatzten 6.421 diesem (zu dem Zeitpunkt noch unbekannten)
tatsachlichen Wert bereits sehr gut, was die Plausibilitdt der in den
Modulen 3 A bis E des Nutzendossiers dargestellten Entwicklung der
Patientenzahl fur die kommenden 5 Jahre unterstutzt.

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 fur 2017) von
6.106 Patienten dienen, die auch in den Modulen 3A-E der
Nutzendossiers verwendet und begriindet wurde.
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AWG B

16ff;

39 ff.

Anmerkung: Die eingeschlossene Studie VX12-770-111 ist
aufgrund der nur 8-wochigen Behandlungsphase nicht fir eine
Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der CF geeignet.
Zudem sind die erganzend dargestellten Langzeitergebnisse
aus Studien mit Patienten mit G551D-Gating-Mutationen nicht
ausreichend, ahnlich zZu den im vorliegenden
Anwendungsgebiet (AWG B) relevanten Mutationen (nicht-
G551D-Gating-Mutationen) um die Ergebnisse zu vergleichen.

Bei der Studie VX12-770-111 handelt es sich um eine zweiteilige,
randomisierte,  doppelblinde, placebokontrollierte = Phase-llI-
Crossover-Studie (Teil 1) mit einer offenen Behandlungsphase
(Teil 2). Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde vorrangig der
erste Studienteil betrachtet, weil nur in diesem ein Komparator zum
Einsatz kam.

Unter der 8-wdchigen Ivacaftor-Therapie konnten bei Patienten mit
CF ab 6 Jahren, bei denen eine nicht-G551D-Gating-Mutation
(G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R) vorliegt, substanzielle und statistisch signifikante
Verbesserungen der Lungenfunktion (FEV1%) und des
altersentsprechenden Gewichts im Vergleich zur alleinigen BSC
gezeigt werden. Es ist aufgrund der signifikanten Verbesserung der

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieZlich auf

das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Lungenfunktion und der Gewichtszunahme von einer Verbesserung
der Morbiditatsrisiken unter der Therapie mit lvacaftor im Vergleich
mit BSC auszugehen. Hinzu kommt eine Verringerung der
Chloridkonzentration im Schweil. Auferdem flihrt die Behandlung
mit Ivacaftor zu klinisch bedeutsamen und statistisch signifikanten
Verbesserungen der Lebensqualitat, erhoben anhand der Domane
»<Atmungssystem* im Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-
R) Fragebogen gegeniber der alleinigen BSC bei einer guten
Vertraglichkeit der Ivacaftor-Therapie Uber den gesamten
Studienverlauf.

Auch die europaische Zulassung im Jahr 2014 basierte auf dem
1. Teil der Studie VX12-770-111. Die EMA sah die 8-wdchige
Behandlungsdauer als ausreichend an, um einen Behandlungseffekt
unter Ivacaftor-Therapie und ein Ansprechen in einem extrem
seltenen Patientenkollektiv nachzuweisen. Post-hoc-Analysen, die in
den Studien VX08-770-102 und VX08-770-103 bei Patienten mit
einer G551D-Gating-Mutation durchgefiihrt wurden, deuteten laut
EMA darauf hin, dass die Mehrheit der Patienten, die in Woche 8 auf
Ivacaftor ansprechen, diese Verbesserung auch tber 24 Wochen
beibehalten [105]. Dies wurde von der EMA zu diesem Zeitpunkt
auch fur Patienten mit einer Nicht-G551D-Gating-Mutation erwartet
[105] und bestatigte sich schlieBlich durch die Ergebnisse des
2. Teils der Studie VX12-770-111 [17]. Auch das in der 8-wdchigen
Behandlungsphase gezeigte Sicherheitsprofil stand laut EMA im
Einklang mit dem fur Patienten mit einer G551D-Gating-Mutation
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bekannten Sicherheitsprofil [105] und bestatigte sich ebenfalls in der
Open-Label-Extension-Phase der Studie VX12-770-111 sowie den
Langzeitdaten der Rollover-Studie VX12-770-112 [17, 31].

Analog zur Einschatzung der EMA halt auch Vertex die 8 Wochen-
Daten flr aussagekraftig und bewertungsrelevant. Erganzend
wurden, um die bereits nach 8 Wochen gezeigte Wirksamkeit und
Sicherheit von lvacaftor Gber einen langeren Zeitraum darzustellen,
Langzeitdaten aus der Studie VX12-770-111 nach 24 Wochen
(Behandlungssequenz 2 Teil 1 + offene Behandlungsphase Teil 2)
sowie aus der Rollover-Studie VX12-770-112 im Dossier prasentiert.

Bei der Rollover-Studie VX12-770-112 handelt es sich um eine
multizentrische, nicht randomisierte, zweiarmige, Open-label Phase-
[lI-Studie, die durchgefihrt wurde, um die Sicherheit der
Langzeitbehandlung mit lvacaftor in Patienten mit CF ab 6 Jahren,
bei denen eine R117H-Mutation oder eine der folgenden Gating-
Mutationen G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R im CFTR-Gen vorliegt, nachzuweisen. Die
Studie beinhaltet zwei Behandlungsarme, einen lvacaftor-Arm und
einen Beobachtungsarm, in dem die Patienten kein Prifpraparat
erhielten. Der Beobachtungsarm diente lediglich der Uberpriifung
der Sicherheit, es wurden bei diesen Patienten keine
Wirksamkeitsendpunkte erhoben. Die Studiendauer betrug
insgesamt 104 Wochen (£ 4 Wochen) [31].
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Die Langzeitdaten der Studien VX12-770-111 (24 Wochen) und
VX12-770-112 (104 Wochen) unterstreichen die bereits nach acht
Wochen gezeigten Vorteile der Ivacaftor-Therapie hinsichtlich
Wirksamkeit, Sicherheit, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit. Nach
24-Wochen Ivacaftor-Therapie wurde mit einer Differenz von
13,53 Prozentpunkten gegeniber der Baseline ein nochmaliger
deutlicher Gewinn an Lungenfunktion beobachtet (gemessen mit
dem FEV:%) bei gleichbleibendem Koérpergewicht und stabilem
Schweilchlorid-Wert. Auch uber den gesamten
Behandlungszeitraum von 104 Wochen blieben die Werte auf einem
vergleichbar hohen Niveau. In der Studie VX12-770-111 zeigte sich
hinsichtlich der Exazerbationen nach 24 Wochen sogar eine
deutliche Reduktion im Vergleich zum ersten Teil der Studie. Diese
unter Ivacaftor-Therapie erreichten positiven Effekte wirkten sich
ebenfalls dauerhaft auf die Lebensqualitat der Patienten aus. Sowohl
nach 8-woOchiger Therapie als auch bei Betrachtung der
Langzeitdaten nach 24 Wochen bzw. 104 Wochen zeigte sich unter
Ivacaftor-Therapie einer Verbesserung der Lebensqualitat in der
Domane ,Atmungssystem” des CFQ-R Fragebogen zur Messung
der Lebensqualitdt und Symptomatik bei CF. Zudem verdeutlichen
die Langzeitdaten der Studie VX12-770-111 und der Rollover-Studie
VX12-770-112 das anhaltend gute Sicherheitsprofil von lvacaftor bei
einer Langzeitbehandlung [17, 31].
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Diese Ergebnisse werden auch durch die im Rahmen der
Registerstudie in den USA und in GroRbritannien gezeigten Effekte
der Ivacaftor-Therapie untermauert (siehe Abschnitt Registerstudie).

Zudem koénnen anhand der in Tabelle 6 dargestellten Daten die
Ergebnisse der 8-wochigen Behandlung bei Kindern ab 6 bis
11 Jahren der Studien VX08-770-103 (G551D-Gating-Mutation) und
VX12-770-111 (nicht-G551D-Gating-Mutation) miteinander
verglichen werden. Es zeigen sich in beiden Studien bereits
innerhalb der 8-wochigen Behandlungsphase vergleichbare positive
Effekte  der lvacaftor-Therapie, unabhangig von  der
zugrundeliegenden Gating-Mutation. Es kann davon ausgegangen
werden, dass die Mehrheit der Patienten, die in Woche 8 auf
Ivacaftor ansprechen, diese Verbesserung auch uber 24 Wochen
beibehalten.

Tabelle 6: Veranderungen der Lungenfunktion nach 8 Wochen

Absolute Veradnderung Ivacaftor (FEV1%) | Placebo (FEV1%)
gegenuber Baseline an
Woche 8

Studie VX12-770-111 7,24 -5,87
(N=37, N=37)

Studie VX08-770-103 11,84 -1,56
(N=26, N=24)
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Quellen: [16, 17]

Folglich wird aufgrund der hohen Qualitdt und Evidenz der Studie
VX12-770-111 sowie der erganzend dargestellten anhaltenden
positiven Langzeiteffekte unter einer Ivacaftor-Therapie, bei einem
anhaltend guten Sicherheitsprofil, die Datenlage fir die
Beweisflhrung eines Zusatznutzens als ausreichend betrachtet.
Eine Ubertragung der Evidenz auf die jlingeren Populationen in den
AWG C und E ist somit ebenfalls mdglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der hohen Qualitst und Evidenz der Studie
VX12-770-111 sowie der ergédnzend gezeigten anhaltenden
Langzeiteffekte unter Ivacaftor-Therapie wird die Datenlage fur
die Beweisfiihrung fir einen Zusatznutzen als ausreichend
betrachtet. Insgesamt wird die Wahrscheinlichkeit fur einen
Zusatznutzen von lvacaftor gegentber der BSC als hoch
bewertet, welches sich in einem Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen niederschléagt.

Eine Ubertragung der gezeigten Evidenz auf die Populationen in
den AWG C und E ist somit moéglich und kann fir die Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen werden.
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AWG B Anmerkung: Bei der Studie VX12-770-111 handelt es sich um | Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlief3lich auf
S.15 eine 2-teilige Studie. Teill besteht aus einem | das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Cross-over-
Design, in dem eine 8-wochige Behandlung mit Ivacaftor
gegenuber Placebo verglichen wird. Das IQWiG merkt an, dass
der pharmazeutische Unternehmer (pU) sich nicht ausreichend
dazu aulert, inwieweit Carry-over-Effekte und Periodeneffekte
angemessen bertcksichtigt wurden.

Wie vom IQWIG erlautert, ermdglicht ein Cross-over-Design den
intraindividuellen Vergleich einer Prifintervention mit einer
Kontrolltherapie, da alle Patienten beide Therapien erhalten. Bei
einer seltenen Erkrankung wie der CF ist ein Cross-over-Design eine
Moglichkeit auch mit geringeren Fallzahlen eine Power zu erreichen,
die im Parallelgruppen-Design nur mit héheren Fallzahlen erreicht
werden konnte.

Zur Beurteilung maglicher Carry-over-Effekte wurden
Behandlungsablauf und Behandlungszeitraum in die Mixed Model for
Repeated Measurements (MMRM)-Analyse des primaren
Wirksamkeitsendpunkts  einbezogen. Fir den primaren
Wirksamkeitsendpunkt wurden keine signifikanten Effekte der
Behandlungssequenz oder des Behandlungszeitraums beobachtet,
so dass kein Ubertragungseffekt vorliegt.
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Eine supportive MMRM-Analyse basierend auf den Daten des
1. Behandlungszeitraums (Treatment Period 1) wurde durchgeflihrt,
um zu untersuchen, ob Carry-over-Effekte zwischen dem 1. und dem
2. Behandlungszeitraum erkennbar sind. Die Ergebnisse der
Analyse sind in Tabelle 11-4 des Studienberichts dargestellt und
stimmen mit den Ergebnissen der Primaranalyse Uberein [17].

Es zeigt sich, dass die absolute Veranderung gegeniber dem
Baseline-Wert von FEV1% wahrend der Behandlung mit lvacaftor
grolRer war als wahrend der Behandlung mit Placebo, mit einer

statistisch signifikanten Behandlungs-Differenz von
8,23 Prozentpunkten (95%-Konfidenzintervall [KI] [2,50; 13,96];
p=0,0061). Der Behandlungsunterschied (KI) in

Behandlungszeitraum 1 war ahnlich grof3 wie bei der Primaranalyse,
basierend auf dem Full Analysis Set (FAS) (10,68 Prozentpunkte
[7,25; 14,10]), was auf fehlende Carry-over-Effekte hinweist [17].

Vorgeschlagene Anderung:

Mogliche Carry-over-Effekte wurden aus Sicht von Vertex
angemessen bericksichtigt. Aufgrund der durchgefihrten
MMRM-Analyse, kann davon ausgegangen werden, dass Carry-
over-Effekte als vernachlassigbar angesehen werden kénnen
und somit nicht in die Bewertung des Verzerrungspotenzials
einflielen sollten.
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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 2. Dezember
2019 eine vom IQWIiG verdffentlichte Nutzenbewertung zu
Ivacaftor (Kalydeco®) von Vertex Pharmaceuticals (Germany)
GmbH veroffentlicht. Das Orphan Drug Ivacaftor ist zugelassen zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose). Zur
Neubewertung aufgrund der Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-
Umsatzgrenze hat der G-BA insgesamt sechs Verfahren zu den
einzelnen Teilanwendungsgebieten eroffnet.

Ein Teilanwendungsgebiet bezieht sich auf Patienten ab 6 Jahren,
die eine der folgenden Gating-Mutationen im CFTR-Gen
aufweisen: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R.

Als zweckmalige Vergleichstherapie hat der G-BA Best-
Supportive-Care festgelegt. Das IQWiG sieht in seiner Bewertung
den Zusatznutzen als nicht belegt an. Die vorgelegte randomisierte
Studie lehnt das IQWIiG insb. aufgrund der 8-wdOchigen
Studiendauer ab, stellt die ausschliel3lich positiven Ergebnisse
dennoch dar.

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Vom G-BA akzeptierte Studie in der IQWiG-Bewertung als
nicht bewertungsrelevant eingestuft

Kritisch festzustellen ist, dass das |QWiG die vorgelegte
randomisierte Studie VX12-770-111 aufgrund der 8-wdchigen

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Studien-dauer ausschlieBt. Dies widerspricht jedoch der zuvor
erfolgten Nutzenbewertung des G-BA, bei der die Studie als
grundsatzlich relevant eingeschlossen wurde und insgesamt insb.
aufgrund der gezeigten Vorteile bei der Lebensqualitat (CFQ-R) zu
der Anerkennung eines geringen Zusatznutzens gefuhrt hat.

Nach Auffassung des vfa ist somit die Studie VX12-770-111
bewertungsrelevant und in der Nutzenbewertung einzuschliel3en.

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden und nutzen-

tragenden Evidenz in der Bewertung als nicht
bewertungsrelevant eingestuft
Kritisch festzustellen ist, dass das IQWiG den primaren,

zulassungsbegriundeten und nutzentragenden Endpunkt FEV1%
und die hierfur gezeigten statistisch signifikanten Vorteile in der Be-
wertung nicht berlcksichtigt. Der Endpunkt FEV1% wird dabei
durch als nicht patientenrelevanter  Surrogatendpunkt
eingeschatzt, da die von den Patienten wahrnehmbare
Symptomatik nicht direkt abgebildet sei.

Die Vorgehensweise des IQWIiG ist nach nicht nachvollziehbar.
Der Hersteller verweist in seinem Dossier auf eine Reihe von
Untersuchungen zur Assoziation zwischen FEV1% und Mortalitat
bzw. zur prognostischen Rolle von FEV1%. Alle diese
Publikationen werden als nicht geeignet eingestuft. Die vom
Hersteller zitierte Stellungnahme des Bundesamts fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zu einer G-BA Beratung und der

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV; %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent als
FEV; % dargestellt wird, wurde als absolute und relative Veranderung
Uber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl flr die absolute als
auch fur die relative Veranderung des FEV -Werts Uber 48 Wochen liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC
gegenuber Placebo + BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz des
FEV:%. Die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt
davon unberihrt.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

darin hervorgehobenen Assoziation zwischen FEV1% und
erhohter Mortalitat wird vom IQWiG gar nicht kommentiert.

Zugleich ist darauf hinzuweisen, dass in den zurickliegenden
Stellungnahmeverfahren (insb. zu Lumacaftor/lvacaftor), die ho-he
Relevanz des etablierten Endpunktes FEV1% und seine Validitat
fur die Lebenserwartung konsistent Uber alle medizinische
Fachgesellschaften hinweg betont wurde. Zugleich wurde sehr
deutlich die formale Vorgehensweise in der Nutzenbewertung
kritisiert, die Relevanz eines Endpunktes fir die betroffenen
Patienten  ausschlielllich  bei  unmittelbarer  Spurbarkeit
anzuerkennen. Auch diese relevanten Erkenntnisse aus dem
Stellungnahmeverfahren bleiben in den Ausfuhrungen des IQWiG
ganzlich unerwahnt.

SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, dass im G-BA unterschiedliche
Auffassungen zur Patientenrelevanz des FEV1 % bestehen (siehe
tragende Grinde zum Verfahren zu Tezacaftor / lvacaftor,
Beschluss vom  16.05.2019). Diese unterschiedlichen
Auffassungen werden bei der Beurteilung der Patientenrelevanz
nicht bertcksichtigt.

Nach Auffassung des vfa ist damit der Ausschluss des Endpunktes
FEV1% nicht sachgerecht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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 ausgeflillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu
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Tezacaftor — 2019-09-1 D-431 und D-476

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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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung der Monotherapie
mit Ivacaftor zur Behandlung von Patienten mit
Mukoviszidose mit G551D-CFTR Gating-Mutation zu dem
Schluss, dass es bei Patienten alter als 12 Jahre Anhaltspunkte fur
einen geringen Zusatznutzen gibt und bei jingeren Patienten ein
Zusatznutzen im Vergleich zur bestmoglichen symptomorientierten
Therapie (BSC) nicht belegt ist. Entgegen dieser Bewertung ist
davon auszugehen, dass die Therapie mit lvacaftor bei Patienten
mit Mukoviszidose mit G551D und anderen responsiven Gating-
Mutationen flr die Patienten einen erheblichen Zusatznutzen hat,
der sich u.a. folgendermal3en begrinden lasst:

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

1. Mukoviszidose ist eine weiterhin tddlich verlaufende
Erbkrankheit, welche durch Mutationen im CFTR-Gen verursacht
wird. Bei der G551D-Mutation und anderen Gating-Mutationen
handelt es sich um sog. schwere Mutationen mit schwerem
Funktionsverlust des CFTR-Proteins (1). Bei dem CFTR-Modulator
Ivacaftor handelt es sich um die erste Therapie, die bei dieser
Patientengruppe direkt am Basisdefekt der Mukoviszidose angreift
und die Funktion der CFTR-Chloridkanale in einem erheblichen
Umfang verbessert (2). Diese Wirkung wurde in den klinischen
Studien in Patienten aller Altersklassen durch eine signifikante
Verbesserung des Schweisstest als in vivo Biomarker der CFTR-
Funktion eindeutig nachgewiesen (3-7). Die bei allen Altersklassen
nachgewiesene Reduktion des Schweisschlorids unter Therapie
mit lvacaftor in den oberen Referenzbereich entspricht in etwa der
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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 (8). Aus Beobachtungsstudien ist
bekannt, dass eine CFTR-Restfunktion in diesem Bereich mit
einem milderen Krankheitsverlauf mit meist lebenslanger
Pankreassuffizienz und einer weniger starken ausgepragten
Lungenerkrankung einhergehen (8). Die Aktivierung der CFTR-
Funktion unter Therapie mit lvacaftor in unterschiedlichen Organen
einschliel3lich des Darms auf etwa 50% der CFTR-Funktion beim
Gesunden konnte in einer Firmen-unabhangigen Untersuchung
des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung (DZL) mit unserer
Beteiligung bestatigt werden (9). Die bisherigen Therapien von
Klein- und Vorschulkindern mit Mukoviszidose sind rein
symptomatisch (1) und haben keinen Einfluss auf den
krankheitsverursachended Defekt des CFTR-Proteins. Die
Ergebnisse der klinischen Prufungen belegen, dass lvacaftor als
erste Therapie die CFTR-Funktion bei Patienten aller Altersklassen
klinisch relevant verbessert (3-7) und somit einen erheblichen
Zusatznutzen gegenlber der bisher zur Verfigung stehenden
symptomatischen Therapie aufweist.

2. Das IQWiG begrundet seine Bewertung u.a. damit, dass in den
klinischen Prufungen an Schul- und Kleinkindern keine
Verbesserung in ,patientenrelevanten Endpunkten® nachgewiesen
werden konnte. Hier muss festgehalten werden, dass die vom
IQWIG anerkannten Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditadt wie

Die zystische Fibrose verlauft progredient, d.h. ist die Auspragung
wird mit hoherem Alter starker, so dass jungere Patienten mit
zystischer Fibrose — wie die hier zu betrachtenden Kinder — noch
relativ. wenige Symptome aufweisen. Dadurch lasst sich eine
Beeinflussung des Krankheitsverlaufes auf patientenrelevante
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pulmonale Exazerbationen und Lebensqualitat bei Kindern mit
Mukoviszidose ungeeingnet sind, um die Wirkung neuer Therapien
zu beurteilen (1), da diese 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 Kindern mit
Mukoviszidose aufgrund des zugrundeliegenden Defekts der
CFTR-Funktion bereits im Sauglings- und Kleinkindalter eine
chronische Lungenerkrankung mit progredienter
Lungenschadigung sowie Funktionsstorungen in anderen Organen
wie der Bauchspeicheldrlise, der Leber, des Darms u.a. vorliegen
(10-13). Diese Veranderungen konnten mit einer Reihe von
diagnostischen Verfahren wie der Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT), broncholaveolaren Lavage
(BAL) sowie altersunabhangigen Verfahren zur Untersuchungen
der Lungenfunktion mit Hilfe des Gasauswaschverfahrens zur
Bestimmung des Lung Clearance Index (LCl) eindeutig
nachgewiesen werden (10-13). Der Einsatz dieser Verfahren als
quantitative Endpunkte in klinischen Studien sowie die
Durchfuhrung von RCT in der Altersgruppe unter 6 Jahren ist
Neuland und gehoért bislang nicht zum ,State-of-the-Art“ bei der
Priafung neuer Medikamente in diesen Altersgruppen. Die
betrachtliche Verbesserung der CFTR-Funktion durch Ivacaftor bei
Patienten mit Mukoviszidose aller Altersklassen wurde in den
klinischen Studien anhand des Abfalls des Schweisschlorids
jedoch eindeutig belegt (3-7). Bei Kindern im Alter von 2 bis 5

Endpunkte nur eingeschrankt messen. So zeigt sich die
Symptomlast und Verbesserung der Symptome im lvacaftor-Arm
starker bei den Patienten im Alter ab 12 Jahren im Vergleich zu den
Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren.
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Jahren und 6 bis 11 Jahren homozygot fur die haufigste Mutation
F508del wurde in der Vollbewertung trotz niedrigerer Effekte auf
den Schweildtest (und damit weniger effizienteren Korrektur des
Basisdefekts) ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen festgestellt. In der Zusammenschau der Ergebnisse
dieser Studien ergibt sich kein Grund zur Annahme, dass Ivacaftor
bei Kindern mit Mukoviszidose mit G551D oder einer anderen
responsiven Gating-Mutation im Alter unter 12 Jahren keinen
Zusatznutzen aufweist. Eine Infragestellung eines Zusatznutzens
aufgrund des Fehlens anerkannter patientenrelevanter Endpunkte
bei nachgewiesener biologischer (Abfall Schweisschlorid) und in
der klinischen Anwendung beobachteten Wirksamkeit sowie dem
bekanntem Verlauf der Erkrankung mit einer auf das fruhe
Erwachsenenalter beschrankten mittleren Lebenserwartung unter
BSC (1) ist aus wissenschaftlicher und medizinischer Sicht nicht
plausibel.

3. Aufgrund der Studienergebnisse bei alteren Patienten (= 12
Jahre) sah der G-BA in der friheren Bewertung einen erheblichen
Zusatznutzen. Bei diesen Patienten war die Lungenerkrankung
schon weiter fortgeschritten und es war deshalb maoglich, die
therapeutische Wirksamkeit mit Hilfe klassischer Endpunkte wir
Spirometrie  (FEV1), pulmonalen Exazerbationen  und
Hospitalisierung (= 12 Jahre) zu belegen (2-4). 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

Bei alteren Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurden Vorteile fur Ivacaftor
gegenuber dem Vergleichsarm festgestellt. Darunter zahlen die
patientenrelevanten Endpunkte BMI bzw. BMI z-Score, pulmonale
Exazerbationen und Atmungssystem mittels CFQ-R der Kategorie
Morbiditat, sowie weitere Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat
mittels CFQ-R.

In Anbetracht des Vorteils im BMI bzw. BMI z-Score in beiden
Populationen sowie der Vorteile von lvacaftor bei den alteren
Patienten ab 12 Jahren in den oben genannten
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auch fur das frGhe Kindesalter von einem zumindest
vergleichbaren Zusatznutzen ausgegangen werden. Da bei den
Kindern noch weniger irreversible Lungenschadigungen
(Bronchiektasen, welche auch durch eine kausale Therapie nicht
mehr gunstig beeinflusst werden konnen), sondern potentiell
reversible Veranderungen im Zusammenhang mit dem CFTR-
Basisdefekt wie Mukusobstruktion und Atemwegsentziundung
vorliegen (10-13,15), hat ein friherer Therapiebeginn ein
erhebliches Potenzial das Auftreten und Voranschreiten von
Bronchiektasen zu verzégern und somit langfristig einen noch
grolReren Nutzen fur die Lebensqualitat und Lebenserwartung der
Patienten zu haben als ein spaterer Therapiebeginn im Schulkind-
oder Erwachsenenalter.

patientenrelevanten Endpunkten und vor dem Hintergrund, dass
eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der
Erkrankung und eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegt, die
Auspragung der Symptome erst mit zunehmendem Alter starker
wird, und angesichts der Ubereinstimmenden zweckmaligen
Vergleichstherapien in beiden Populationen, wird der festgestellte
Zusatznutzen in der Population der = 12 jahrigen Patienten in der
Gesamtabwagung  bericksichtigt.  Aufgrund  der  damit
verbundenen Unsicherheiten und der Limitationen der verfugbaren
Evidenz, ist das Ausmal} jedoch nicht quantifizierbar.

Zusammengenommen ergibt sich fur lvacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren
mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf Grundlage der
Ergebnisse der Studie 103, und unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse der Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie,
der aufgrund der limitierten verfugbaren Evidenz vom Ausmal}
nicht quantifizierbar ist.

4. Das Potenzial der Fruhtherapie von lvacaftor bei Kindern mit
Mukoviszidose mit einer G551D Mutation im Alter von 12 Monaten
bis 5 Jahren wurde in den Studien auch durch die Messungen von
Biomarkern der exokrinen Pankreasfunktion unterstitzt. Patienten
mit Mukoviszidose mit G551D Mutation weisen bereits in utero eine
chronische Pankreatitis auf, welchen postnatal bei den meisten
Patienten zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fuhrt (1,6,7). In
den klinischen Studien bei Sauglingen und Kleinkindern (12

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Monate bis 5 Jahre) konnte erstmals gezeigt werden, dass es unter
Therapie mit Ivacaftor zu einer Verbesserung der Biomarker der
Pankreasfunktion (Anstieg der Pankreaselastase E1) bis hin zu
einer normalen Verdauungsfunktion kommt (6,7). 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 Einflu auf die
Langzeitprognose der Mukoviszidose hat (8), sprechen auch diese
Studien-Ergebnisse fur einen erheblichen Zusatznutzen von
Ivacaftor bei Kindern mit G551D-Mutation vom Sauglingsalter an.
Hier ist auch wichtig zu erwahnen, dass dieser Therapieeffekt auf
die Bauchspeicheldrise bei einem spateren Therapiebeginn nicht
mehr erzielt werden kann, whs. weil die Bauchspeicheldrise im
Verlauf der Erkrankung irreversibel geschadigt und fibrotisch
umgebaut wird.

Das IQWIG kommt in seiner Nutzenbewertung der | Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlief3lich auf das
Kombinationstherapie von Ivacaftor mit Tezacaftor zur | AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

Behandlung von Patienten mit Mukoviszidose homozygot fur
die haufige F508del Mutation zu dem Schluf3, dass bei Patienten
alter als 12 Jahre ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen im Vergleich zur bestmoglichen symptomorientierten
Therapie (BSC) vorliegt. Die Kombinationstherapie von Ivacaftor
mit Tezacaftor zeigte in den klinischen Studien und in der
klinischen Praxis bei dieser Patientengruppe vergleichbare
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therapeutische Wirksamkeit wie die Kombinationstherapie mit
Ivacaftor und Lumacaftor, hat jedoch ein deutlich besseres
Nebenwirkungsprofil (keine Bronchokonstriktion) und weniger
Arzneimittel-Interaktionen welche in der klinischen Praxis bei den
Patienten oftmals zu einem Abbruch der CFTR-Modulator-
Therapie fuhren (16-18). Fur Ivacaftor und Lumacaftor sah der G-
BA in einer frUheren Bewertung bereits Hinweise fur einen
erheblichen Zusatznutzen. Aufgrund der dargelegten Vorteile von
Ivacaftor und Tezacaftor insbesondere bei Patienten mit
Nebenwirkungen und Problemen mit Arzneimittelinteraktion sollte
die Kombination Ivacaftor/Tezacaftor mindestens aquivalent
bewertet werden zu der Kombination lvacaftor/Lumacaftor

FUr die Kombinationstherapie von lvacaftor mit Tezacaftor zur
Behandlung von Patienten mit Mukoviszidose compound-
homozygot fir die F508del Mutation und eine CFTR-
Restfunktionsmutation kommt das IQWiG zu dem Schluf3, dass
bei Patienten alter als 12 Jahre ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
Diese Kombinationstherapie bei dieser Patientengruppe verfolgt
erstmals das Prinzip die beiden unterschiedlichen CFTR-
Mutationen bei den Patienten mit  unterschiedlichen
Wirkmechanismen zu behandeln. Mit Hilfen des Potentiators
Ivacaftor wird die Funktion der Restfunktionsmutation verstarkt und
mit dem Korrektor Tezacaftor wird die Reifung und damit Funktion
der F508del-CFTR Mutation verbessert. In Summe flhren diese
additiven Therapieeffekte dieser Kombinationstherapie auf
molekularer Ebene bei den Patienten zu einer besseren

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlief3lich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

128




Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Marcus A. Mall, Direktor der Klinik fir Padiatrie m.S. Pneumologie und Immunologie mit Intensivmedizin und
Mukoviszidose-Zentrum, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeflillt)

Wirksamkeit gemessen an der Verbesserung der Lungenfunktion
(FEV1% Vorhersagewert) in der Phase 3 Studie (19). Der zu
erwartende Zusatznutzen ist daher v.a. langfristig hoher
einzuschatzen als der Zusatznutzen einer Monotherapie mit
Ivacaftor bei dieser Patientengruppe. Dies bestatigt sich auch in
der klinischen Beobachtung bei Patienten mit F508del und einer
CFTR-Restfunktionsmutation, bei welchen die
Kombinationstherapie mit Ivacaftor und Tezacaftor bei guter
Vertraglichkeit zu einer deutlichen Stabilisierung und Abnahme der
pulmonalen Exazerbationen geflihrt hat.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung der Erkrankung in den Therapiekontext

Die cystische Fobrose (CF) oder Mukoviszidose ist eine
angeborene, lebensverkurzende Stoffwechselerkrankung. Zaher
Schleim verlegt dabei die Lunge, aber auch andere Organe wie
Bauchspeicheldrise, Magen-Darm-Trakt, Leber- und Gallenwege,
Fortpflanzungsorgane und Nebenhdhlen. Folgen der Erkrankung
sind  strukturelle Schaden sowie Einschrankungen der
Organfunktion bis zum Organversagen. Die Haupttodesursache
Patienten mit CF ist die Lungenbeteiligung, an der 8 von 10
Betroffenen versterben.

Um derartige Schadigungen zu verhindern, besteht das Ziel darin,
maglichst frih mit einer kausalen Behandlung zu beginnen und die
Krankheitsprogression zu bremsen. In diesem Zusammenhang
wurde 2016 auch in Deutschland das Neugeborenen-Screening flur
CF eingeflhrt. Dies erlaubt, eine CF moglichst frih diagnostizieren
und therapieren zu kénnen.. Der pharmazeutische Unternehmer
(pU) hat ein mehrstufiges Entwicklungsproramm aufgelegt, um die
Wirksamkeit und die Sicherheit der Behandlung mit Ivacaftor in der
Mono- oder Kombinationstherapie uUber alle Altersklassen hinweg
bei (Klein-)Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen zu tberprifen
und damit eine moglichst frihzeitige Therapie bei Kindern mit
gewissen Mutationen bereits am 6 Monaten zu ermoglichen.

CFTR-Modulatoren sind die ersten ursachlichen Therapien bei
Mukoviszidose. Im Gegensatz zu symptomatischen Therapiean-

Die einleitenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen,
haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

satzen fihren diese Arzneimittel dazu, dass die Patienten tat-
sachlich erstmals ,weniger” Mukoviszidose haben.

CFTR-Modulatoren sind nicht nur Arzneimittel flur eine insgesamt
seltene Erkrankung, sondern hierbei insbesondere zu beachten ist,
dass es sich um eine noch gezielter wirkende ,Prazisionsmedizin®
handelt, da nur jeweils ein genau umschriebener Teil der Patienten
mit Mukoviszidose damit adressiert wird.

Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers, durch
besonders aufwandig durchzufuhrende Studien bei kleinen
Kindern den Patientennutzen der CFTR-Modulation mit ihrem
Lpraventiven“ Aspekt zu optimieren, so dass es im ldealfall bei
diesen Patienten im weiteren Verlauf gar nicht mehr zu
fortgeschrittenen Erkrankungserscheinungen kommt, ist
konsequent.

Ganz allgemein soll daran erinnert werden, dass die CF in einer
Vielzahl von genetisch unterschiedlichen Subtypen auftritt, wobei
Patienten je nach Subtyp auf die zur VerflUgung stehenden
Wirkstoffe in Mono- oder Kombinationstherapie unterschiedlich
ansprechen. Vor diesem Hintergrund haben Therapien mit
Einzelwirkstoffen ebenso ihren Stellenwert, wie Therapien mit
Wirkstoffkombinationen fir die Patienten, denen mit einer
Monotherapie nicht ausreichend geholfen werden kann.
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Stellenwert von FEV1%

FEV1% gilt weithin anerkannt als Verlaufskriterium fur Patienten
mit  Mukoviszidose sowie als zentraler, auch von
Zulassungsbehorden  konkret  benannter  Parameter  fur
entsprechende Studien. Da es die Lungenfunktion direkt abbildet
und die Lungenfunktion vom Patienten im Rahmen seines
Atemerlebens unmittelbar erfahren wird, ist die Lungenfunktion bei
Mukoviszidose - einer Erkrankung, bei der gerade der
fortschreitende Verlust an Lungenfunktion mit zunehmender
Einschrankung die Morbiditdt und letztendlich die Mortalitat
bestimmt - unmittelbar patientenrelevant.

In den aktuell vorliegenden Nutzenbewertungen hat das IQWiG
abweichend von bisherigen Nutzenbewertungen im Bereich der
Mukoviszidose FEV1% als nicht patientenrelevant eingestuft. In
den letzten 6 Jahren hat der G-BA dies in verschiedenen bisher
durchgefuhrten Nutzenbewertungen im Bereich der Mukoviszidose
kontrovers gesehen und bewertet und dabei in jingeren Verfahren
festgehalten, dass ,unterschiedliche Auffassungen  zur
Patientenrelevanz des FEV1% bestehen®.

Da die Lungenfunktion ein patientenrelevantes Kriterium far den
Schweregrad und den Verlauf der CF darstellt, ist FEV1% ein
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt und ein unmittelbar
pradiktiver Marker fir die Mortalitat.

Eine Veranderung des FEV1% sollte daher als patientenrelevanter
Parameter anerkannt werden.

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV1 %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des
forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert
in Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als absolute und
relative Veranderung Uber 48 Wochen Behandlung gemessen.
Sowohl fur die absolute als auch fur die relative Veranderung des
FEV1-Werts Uber 48 Wochen liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC gegenuber Placebo +
BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
des FEV1%. Die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Heranziehen bzw. Analyse von 8-Wochen-Daten

Bzgl. der Heranziehung der 8-Wochen-Daten erscheint das
Vorgehen des IQWiG inkonsequent.

In der Monotherapie wurden die vorliegenden 8-Wochen-Daten der
Studie VX12-770-111 fur Patienten mit einer von mehreren Gating-
Mutationen ab 6 Jahren diskutiert. Im Falle der
Kombinationstherapie wurde im Anwendungsgebiet B die Studie
VX14-661-108 mit ihren 8-Wochen-Daten nicht berlcksichtigt mit
der Begriindung, dass der Beobachtungszeitraum zu kurz sei.

Der BPI ist der Auffassung, dass die Studienevidenz auch
hinsichtlich der 8-Wochen-Daten konsequent berucksichtigt
werden sollte, da sie im vorliegenden Anwendungsgebiet die einzig
randomisierte klinische Studie ist; auch war sie die Basis fur die
positive Zulassungsentscheidung der europaischen
Zulassungsbehorde EMA.

Trotz der Kirze der Dauer konnten Uberzeugende Ergebnisse
bezogen auf Wirksamkeit und Sicherheit belegen, dass Ivacaftor in
der Kombinationstherapie einen deutlichen Mehrwert gegenuber
den rein symptomatisch wirkenden Therapieoptionen liefert. Fur
Patienten im Anwendugnsgebiet B steht mit Ivacaftor in der
Kombinationstherapie erstmals eine kausal wirkende
Therapieoption zur Verfigung.

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Besonderheiten der Orphan-Situation angemessen wurdigen

Auch wenn durch das Uberschreiten der Umsatzschwelle eine
Neubewertung der Zusatznutzens erfolgt, so andert sich an dem
therapeutischen Wert, den der G-BA in den Vorverfahren bereits
hat quantifizieren kénnen, nichts. Auch bleibt der Status eines
Orphan Drugs sowohl fur |Ivacaftor als auch den
Kombinationspartner Tezacaftor/lvacaftor erhalten.

Dass der G-BA in der Uberwiegenden Anzahl der Vorverfahren fur
die Mono- und Kombinationstherapie basierend auf der Evidenz
bereits in einem fruhen Stadium einen Zusatznutzen nicht nur
grundsatzlich feststellen, sondern auch quantifizieren konnte,
zeigt, dass die Datenlage als ausreichend angesehen wurde, um
das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen. Es muss daher
verwundern, dass sich dies in den vorliegenden Neubewertungen
nun aus der Perspektive des IQWiG weitgehend anders darstellt
und ein Zusatznutzen mehrheitlich fur nicht belegt gehalten wird.

Dies insbesondere vor dem Hintergrund, dass die seitens des pU
far die Monotherapie vorgelegten Langzeitdaten
(Beobachtungsdaten  bzw. Registerdaten) keine neuen
Sicherheitssignale gezeigt haben, die Monotherapie mittlerweile fur
die geeigneten Patienten als Therapiestandard gilt und bei hoher
Therapieadharenz beinahe alle verfugbaren und geeigneten
Patienten auf die Therapie mit lvacaftor in Monotherapie eingestellt
sind.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fir seltene Leiden mit der
gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
sowie aulderhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlie3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag
von 50 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz 1
bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuber der
zweckmafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 22.
Marz 2019 (ber die Uberschreitung der 50 Millionen Euro
Umsatzgrenze unterrichtet und zur Einreichung eines Dossiers zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aufgefordert. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO am 28. August 2019
das abschlieRende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.
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Im Falle der Kombinationstherapie mit lvacaftor wurden die beiden
Anwendungsgebiete, die nun einer Neubewertung zugefihrt
worden sind, im April/Mai 2019 mit dem G-BA diskutiert. Fir das
Anwendungsgebiet A (F/F = homozygot) wurden die Vorteile der
Kombination Tezacaftor/lvacaftor und Ivacaftor gegeniber
Lumacaftor/lvacaftor in der mundlichen Erorterung aufgezeigt.
Auch wurde seitens des EMA trotz Vorhandenseins von
Lumacaftor/lvacaftor der neuen Kombination Tezacaftor/Ivacaftor
eine Ausweisung als Orphan Drug mit Verweis auf einen
,Signifikanten klinischen Vorteil* zugesprochen. Da das IQWiG in
seiner aktuellen Bewertung nun keinen Beleg fur einen
Zusatznutzen erkennt, stellt sich die Frage, ob dieser
therapeutische Vorteil nun plotzlich entfallen kann, weil fur die
Wirkstoffkombination eine Neubewertung wegen Uberschreitung
der Umsatzschwelle durchgeflhrt werden muss.

Ergdnzende Evidenz aus der taglichen Anwendung
berucksichtigen

Auch mit Blick auf das Thema ,anwendungsbegleitende
Datenerhebung® ist darauf hinzuweisen, dass aufgrund der
mehrjahrigen Marktverfigbarkeit erganzende Evidenz aus der
taglichen Anwendung zur Verfigung steht und im Dossier erwahnt
wurde.

So liegen fur die Monotherapie Daten aus einer mit der
Europaischen Arzneimittelagentur EMA abgestimmten

Fur die vorliegende Bewertung liegen mit den Studien 103 und 102

zwei RCTs vor, die berucksichtigt wurden.
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Langzeitbeobachtungsstudie mit Registerdaten aus den USA und
UK vor.

Diese bestatigen nicht nur die beschriebene Risikoreduktion fur
pulmonale Exazerbationen, sondern liefern auch erste Hinweise
auf Vorteile der Ivacaftortherapie in Bezug auf Uberleben und der
Notwendigkeit von Organtransplantation.

Insgesamt enthalten diese Daten somit weitere Belege fur
patientenrelevante Vorteile der Therapie mit lvacaftor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:
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5.5  Stellungnahme Dr. Burkhard Tummler - Medizinische Hochschule Hannover

Datum 22. Dezember 2019
Stellungnahme zu Ivacaftor und Tezacaftor/lvacaftor
Stellungnahme von Dr. Burkhard Tummler, Christiane Herzog Zentrum fir

Mukoviszidosekranke, Klinik fir P&diatrische Pneumologie,

Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule
Hannover
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Stellungnehmer: Dr. Burkhard Tummler

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeflillt)

Anmerkungen zur Monotherapie mit lvacaftor

Ivacaftor ist das erste Medikament, das zur Mutationstyp-
spezifischen Therapie von Patienten mit Mukoviszidose
zugelassen wurde. In diesem Jahr wurden die ersten ,Real life’
Langzeitdaten zur Behandlung mit Ivacaftor veroffentlicht [1]. In
den funf Jahren 2012 — 2016 nach Markteinfuhrung zeigen die
Daten der US und UK Register fir die 635 mit Ivacaftor
behandelten Patienten im Vergleich zu der 1984 Patienten
umfassenden ,BSC* Kontrollgruppe, dass

- sich die Lungenfunktion in der Ivacaftor Gruppe stabilisierte,
wahrend sie sich in der Kontrollgruppe kontinuierlich
verschlechterte (-0,7% vs. -8,3%),

- die Frequenz der jahrlichen pulmonalen Exazerbationen in
der lIvacaftor Gruppe von anfanglich 38% binnen eines
Jahres auf 26% abnahm und sich in den nachsten Jahren
stabil auf Werte von 22 — 26% einpendelte, wahrend in der
Kontrollgruppe die Frequenz der pulmonalen
Exazerbationen vom Ausgangswert von 33% kontinuierlich
um 1-3% pro Jahr zunahm und 2016 44% betrug.

Pulmonale Exazerbationen gehen in der Regel mit einem
irreversiblen Verlust an Lungenfunktion und Lebensqualitat
einher und sind mittlerweile zum bestimmenden Faktor von
Langzeitverlauf und Langzeitprognose der Mukoviszidose

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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geworden. Der erhebliche Zusatznutzen der Monotherapie mit
Ivacaftor konnte eindrucklich belegt werden.

Anmerkung zur Methodik der Arbeit: Die Autoren verglichen

den klinischen Verlauf von p.Gly551Asp/p.Phe508del
compound heterozygoten Patienten und p.Phe508del
homozygoten Patienten miteinander. Wir wissen aus

historischen Vergleichen, dass klinischer Schweregrad und
Verlauf dieser beiden Genotypen sich nicht signifikant
voneinander unterscheiden [2]. Der Vergleich der beiden
Genotypen fur die Registerstudie ist also gerechtfertigt.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG kann ich aus personlicher
Erfahrung nicht teilen. Da Gating-Mutationen in Deutschland zu
weniger als 4% zu den CF auslosenden Mutationen beitragen,
muss sich der Beitrag der eigenen Erfahrung notwendigerweise auf
Fallberichte beschranken.

Bei einem derzeit 38jahrigen Familienvater besserte sich 2014
binnen drei Monaten nach Beginn der Ivacaftor Therapie die
korperliche Belastbarkeit so sehr, dass er in Alltag, Beruf und
Kindererziehung nicht mehr eingeschrankt war. Die
Lungenfunktion FEV1 nahm um 10% zu und ist auch 2019 noch
auf gleichem Niveau.

Eine 52jahrige p.Gly551Asp/p.Arg553Ter compound heterozygote
CF Patientin wird seit Oktober 2012 mit Ivacaftor behandelt. In
diesen sieben Jahren ist die Lungenfunktion stabil geblieben. Es

Fur die vorliegende Bewertung liegen mit den Studien 103 und 102
zwei RCTs vor, die bertcksichtigt wurden.
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sind keine pulmonalen Exazerbationen bei der Vollzeit arbeitenden
Patientin aufgetreten. Ich kenne die Patienten seit den fruhen
1980er Jahren. Als Jugendliche und junge Erwachsene litt sie
regelmafdig unter Infekten des Respirationstrakts.

Anhand der Messung der nasalen transepithelialen
Potentialdifferenz konnte ich schon wenige Wochen nach Start der
Therapie eine normale CFTR-vermittelte Chloridleitfahigkeit im
respiratorischen Epithel nachweisen. Neben dieser Patientin
haben wir in Zusammenarbeit mit Kollegen aus Heidelberg
Patienten aus mehreren CF Ambulanzen vor und unter der
Behandlung mit lvacaftor im Basisdefekt der Mukoviszidose
charakterisiert. Die Chloridkonzentration im Schweil3test nahm im
Mittel von pathologischen 89 mmol/L auf normale 42 mmol/L ab.
Die CFTR Funktion im intestinalen Epithel verbesserte sich auf
Werte im Normalbereich von 50% der mittleren Wildtypfunktion [3].
Die Behandlung mit lvacaftor hatte den angeborenen Basisdefekt
des gestorten Salz- und Wassertransports normalisiert.

Fazit: Bei den mir bekannten Patienten ist der Zusatznutzen
erheblich, da der angeborene Basisdefekt dank Ivacaftor
pharmakologisch korrigiert wird.

Allgemeine  Anmerkungen zur Kombinationstherapie  mit
Tezacaftor und Ivacaftor, IQWiG-Bericht Nr. 841

Befremdlich empfinde ich die Bewertung des IQWIiG, dass der
Zusatznutzen der Kombinationstherapie mit Tezacaftor/lvacaftor
fur compound heterozygote CF Patienten mit p.Phe508del und
eine PS CFTR Mutation nicht belegt sei. Die Ergebnisse der Roll-

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das

AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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over Studie liegen mittlerweile vor, so dass Aussagen zur
Behandlung Uber 96 Wochen getroffen werden konnen [4]. Der
Zugewinn an Lungenfunktion und die Reduktion der Haufigkeit an
pulmonalen Exazerbationen blieb erhalten.

Bei den von mir nachverfolgten Patienten, bei denen ich in den
1990er Jahren den CFTR Mutationsgenotyp bestimmt hatte,
besserte sich die Lungenfunktion bei den vierteljahrlichen
Vorstellungen in der Ambulanz regelmafig weiter um 1-2% in der
FEV1. Neben dem 2zu Beginn der Therapie beobachteten
Zugewinn von 5-10% in der FEV1 akkumulierte mittlerweile ein
Zugewinn von weiteren 15 — 25%. Die funf langjahrig von mir
betreuten Patienten konnen ohne Einschrankung ihren Beruf
ausuben.

Allgemeine Anmerkung zu den IQWiG-Berichten Nr. 838, Nr. 842,
Nr. 843

Angesichts der geringen Patientenzahl ist die Vorgehensweise der
Nutzenbewertung nicht zielfiihrend. Die Ubertragbarkeit der
Befunde von CF Patienten mit G551D Mutation und einem Alter
von mehr als 12 Jahren auf CF Patienten mit G551D Mutation
junger als 12 Jahre und auf CF Patienten mit non-G551D Gating
Mutation lasst sich mit der gangigen Vorgehensweise zur
Nutzenbewertung nicht erfassen.

Stattdessen ist zu prifen, ob und wie das Medikament (in diesem
Fall Ivacaftor) bei den seltenen Mutationen im Vergleich zu G551D
in informativen Systemen am Basisdefekt angreift. Die
Bindungsstelle von Ivacaftor im CFTR Kanal [5] und der

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen im Alter von 6 bis 11 Jahren

Auf Grundlage der Studie 103 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von lvacaftor gegenuber dem Vergleichsarm im
Endpunkt BMI z-Score, dessen Ausmal} nicht abschliel’end
beurteilt werden kann. Da die eingeschlossenen Kinder aufgrund
ihres jungen Alters noch relativ wenige Symptome aufweisen,
werden im vorliegenden Fall auch die Ergebnisse der Studie 102
bei Patienten ab 12 Jahren bericksichtigt. Bei alteren Kindern und
Jugendlichen ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet
wurden Vorteile fur Ivacaftor gegenuber dem Vergleichsarm
festgestellt. Darunter zahlen die patientenrelevanten Endpunkte
der Kategorie Morbiditdt pulmonale Exazerbationen und
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molekulare Wirkmechanismus von lvacaftor sind bekannt [6]. Der
Nachweis der Modulation des Basisdefekts wird entweder an
rekombinanten Zellen oder an Organoiden gefihrt. Der Umfang
der Reversion des Basisdefekts belegt dann den Nutzen fur den
Patienten

Das Ziel heutiger CF Therapie ist, dass die krankheitstypischen
Sekundarkomplikationen so weit wie moglich verhitet werden oder
sich so spat wie mdglich manifestieren. Ich moéchte daran erinnern,
dass noch 1980 die CF Patienten in der BRD im Mittel mit 9 Jahren
verstarben, wahrend den Neugeborenen mit CF aus dem Jahr
2019 eine mittlere Lebenserwartung von mindestens 50 Jahren
prognostiziert wird. Einen Zusatznutzen erst dann bestatigen zu
wollen, wenn die Erkrankung so weit fortgeschritten ist, dass sich
die pulmonalen Exazerbationen so stark haufen, dass schon ein 1-
Jahresvergleich der Therapie statistisch signifikante Ergebnisse
liefert, widerspricht dem jetzigen Stand der CF Forschung und
arztlichem Ethos. Durch die mittlerweile vorliegenden
Langzeitdaten zum klinischen Verlauf von Jugendlichen und
Erwachsenen aus den CF Registern und den Nachweis der
partiellen oder sogar kompletten Reversion des Basisdefekts mit
Hilfe von Schweilltest, NPD oder ICM ist der Zusatznutzen belegt.

Atmungssystem mittels CFQ-R; sowie BMI bzw. BMI z-Score,
dessen Ausmald nicht abschlieRend beurteilt werden kann. In
weiteren Endpunkten der Kategorie Lebensqualitat mittels CFQ-R
zeigen sich ebenfalls Vorteile fur Ivacaftor gegenuber Best-
Supportive-Care.

Zusammengenommen ergibt sich fur lvacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren
mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf Grundlade der
Ergebnisse der Studie 103, und unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse der Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein
Zusatznutzen gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie,
der aufgrund der limitierten verfugbaren Evidenz vom Ausmal}
nicht quantifizierbar ist. Bezlglich der Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) ist insgesamt von einem
Anhaltspunkt auszugehen.

Allgemeine Anmerkung zu den IQWiG-Berichten Nr. 837, Nr. 838,
Nr. 840, Nr. 841, Nr. 842, Nr. 843, Nr. 844

Die Verfasser schreiben gleichlautend in allen Berichten unter 1.1:
,Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer

Es koénnen keine Angaben zu den von IQWIiG angefragten
Betroffenen bzw. Patientenorganisationen gemacht werden.
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Sachverstandiger ... vorgesehen. ...... Allerdings konnten keine
externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfullen,
uber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.”

Diese Aussage ist befremdlich. Wenn man die spezielle
Komponente ,deutscher Versorgungsalltag’ auler acht Iasst,
lassen sich weltweit Hunderte von Experten finden, die zur
Mutationstyp-spezifischen Therapie mit CFTR Modulatoren bei
Patienten mit Mukoviszidose Stellung nehmen konnen. Aus dem
deutschsprachigen Raum hatten praferentiell Mitglieder des
Clinical Trials Network der European Cystic Fibrosis Society
(ECFS-CTN), der europaischen Fachgesellschaft fur CF,
angesprochen werden konnen. Zudem hatte der Zugriff auf eine
Literaturdatenbank wie PubMed umgehend Informationen geliefert,
dass CF Forscher an den Standorten Berlin, Hannover und
Heidelberg Uber Grundlagen und Klinik der CFTR Modulation
arbeiten.
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(Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)

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)

Mukoviszidose (Zystische Fibrose; CF) ist eine der haufigsten
autosomal-rezessiv vererbten Erkrankungen der kaukasischen
Bevolkerung, mit ca. 6.300 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
Flussigkeitsfiims in wichtigen Organen fuhrt. Die dadurch
verursachte zahe Schleimbildung belegt hauptsachlich die Lunge,
aber auch andere Organe, wie Bauchspeicheldrise, Magen-Darm-
Trakt, Leber- und Gallenwege, Fortpflanzungsorgane und
Nebenhohlen.

Damit einher gehen strukturelle Schaden der betroffenen Organe,
die zunachst die Organfunktion beeintrachtigen und letztendlich
zum Organversagen fuhren. 80% der Mukoviszidose-Patienten
versterben aufgrund der Einschrankungen der Lunge.

In der Nutzenbewertung stehen die folgenden Indikationen von

Kalydeco mit dem zentralen Wirkstoff lvacaftor fur Patienten
ab 12-24 Monate zwischen 7 und 25 kg mit Klasse |1I-Gating-
Mutationen: G551D, G551S, G1244E, G1349D, G178R, S1251N,
S1255P, S549N oder S549R - siehe dazu auch die gesonderte
Stellungnahme von BIO Deutschland e.V.
ab 2 Jahre zwischen 7 und 25 kg mit Klasse-IlI-Gating-Mutationen:
G551D, G551S, G1244E, G1349D, G178R, S1251N, S1255P, S549N
oder S549R

Die einleitenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen,
haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

ab 6 Jahre Uber 25 kg mit G551D-Mutation

ab 6 Jahre Uber 25 kg mit Klasse-Ill-Gating-Mutationen: G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N

ab 18 Jahre mit R117H-Mutation

ab 12 Jahre, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind in der Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor

ab 12 Jahre, die heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind in der Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor

Durch die Bestimmung der genauen Mutationen im CFTR-Gen
erfolgt bei der Behandlung mit lvacaftor eine personalisierte
Therapie, die bei Betrachtung der einzelnen Mutationen der
Mukoviszidose als seltenen Erkrankungen in den Subpopulationen
im ,Ultra Orphan“ Bereich zu verorten ist. In Europa besitzen
lediglich rd. 4% aller Mukoviszidose-Patienten eine sogenannte
,Gating Mutation“. Die sogenannte ,R117H-Mutation® tritt in
Deutschland nur bei rd. 0,5% der Mukoviszidose-Patienten auf.

Durch die sieben zur Nutzenbewertung anstehenden Indikationen
nach Uberschreitung der 50 Mio. € Grenze des § 35 a SGB V zeigt
sich sehr deutlich das Ziel des pharmazeutischen Unternehmens,
allen Patienten mit Mukoviszidose eine kausale Therapie, die an
der Ursache der Erkrankung ansetzt, zu ermdglichen. Ivacaftor
stellt dabei den ersten CFTR-Modulator der mittlerweile drei
verfugbaren CFTR-Modulatoren im Portfolio des
pharmazeutischen Herstellers dar. Mit der Indikationserweiterung
(12-24 Monate; AWG E) schlielt das pharmazeutische
Unternehmen konsequent die Ldcke hin zum
Neugeborenenscreening und nachste Schritte sind bereits
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

sichtbar. So startete am 16.12.2019 die Nutzenbewertung fur die
Ivacaftor-Indikationserweiterung auf 6-11 Monate..

Eine frihe kausale Behandlung ist der einzige Weg, irreversible
Veranderungen/Schadigungen der Organe zu verhindern, und den
Betroffenen langfristig ein normales Leben zu ermdglichen. Hierin
liegt der Wert und grof3e Unterschied zu allen anderen in der
Mukoviszidose zugelassenen Arzneimitteln, die lediglich zur
Linderung der Symptome eingesetzt werden.

Auch Daten, die anwendungsbegleitend erhoben wurden (von der
EMA beauflagte Langzeitbeobachtungsstudie mit Registerdaten
aus den USA und UK) belegen Verbesserungen bei den
Betroffenen. Die Daten zeigen eine Risikoreduktion fur pulmonale
Exazerbationen, sowie erste Hinweise auf Vorteile in Bezug auf
Uberleben und die  fehlende  Notwendigkeit  von
Organtransplantationen. Ivacaftor ist als Therapiestandard nicht
mehr wegzudenken.

Medizinischer Wert einer kausalen Therapie fur
Mukoviszidosepatienten ab 12 Monaten

Das pharmazeutische Unternehmen hat seit dem 15.8.2012
konsequent die kausale Therapie weiterentwickelt, so dass sie
mittlerweile fur Patienten ab 12 Monaten und in naher Zukunft
sogar fur Patienten ab sechs Monaten zur Verfligung steht. Bereits
in den Stellungnahmeverfahren  zu den einzelnen
Indikationserweiterungen hat BIO Deutschland deutlich gemacht,

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf das

AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

dass es insbesondere bei jingeren Patienten schwierig ist, die
geforderte Evidenz zu generieren. Hier kommt es zu der paradoxen
Situation, dass die jlingeren Patienten noch keine irreversiblen
Schaden an den Organen erleiden. Ohne eine kausale Therapie
solche irreversiblen Schadigungen aber vorprogrammiert sind.
Erschwert wird die Situation durch die Tatsache, dass es sich bei
der Mukoviszidose um eine seltene bis sehr seltene Erkrankung
handelt (vgl. Ausflhrungen oben), somit also fur die
Evidenzgenerierung keine groflen Patientengruppen zur
Verfugung stehen. Als dritte ist zu bedenken, dass aufgrund der
Schwere der Erkrankung eine begleitende Behandlung (BSC)
unerlasslich ist. Da BSC in fast allen Indikationen die zweckmallige
Vergleichstherapie ist, BSC aber immer situationsangepasst
erfolgt, sind Studien nur mit Einschrankungen mdoglich. Das
pharmazeutische Unternehmen hat jedoch trotz dieser groflien
Herausforderung Uber die Jahre sehr gute Daten vorgelegt, die der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in seinen Beschllssen
entsprechend gewurdigt hat. Sowohl in der Monotherapie als auch
in der Kombination ist Ivacaftor ein sehr wirksames Arzneimittel,
das erstmals in der Mukoviszidosetherapie auf die Ursache der
Erkrankung eingeht. In den sechs bereits erfolgten Beschllssen zu
Ivacaftor hat der G-BA lediglich fur Kinder von 2-5 Jahre mit einem
Korpergewicht von 7-25 kg auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen erkannt. In allen anderen Nutzenbewertungen wurde
ein Zusatznutzen anerkannt.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) als wichtiger

patientenrelevanter Parameter

Die Lungenbeteiligung bei Mukoviszidose ist fur den progredienten
Verlauf der Erkrankung entscheidend. Eine Einschrankung der
Lungenfunktion geht mit der Erkrankung zwangslaufig einher,
manifestiert sich jedoch erst bei alteren Patienten. Nichtsdestotrotz
ist der schadigende Mechanismus seit der Geburt angelegt,
weshalb eine frihzeitige Therapie, die an der Ursache der
Erkrankung ansetzt, unerlasslich ist.

FUr die Feststellung der Lungenfunktionalitat stellt das forcierte
Einsekundenvolumen FEV1% (engl.: Forced Expiratory Volume in
1 second) einen dynamischen, zeitabhangigen Messparameter in
der Lungenfunktionsdiagnostik. FEV1% eignet sich somit als
wichtiger Parameter zur Bestimmung des
Lungenfunktionsumfanges bei Mukoviszidose, der auch von
Zulassungsbehorden in der Vergangenheit fur Studien benannt
wurde. Innerhalb des Gemeinsamen Bundesausschusses
bestehen zur Patientenrelevanz des FEV1% unterschiedliche
Auffassungen (vgl. dazu Tragende Grinde zum Beschluss vom
2.8.2018 betreffend Lumacaftor/lvacaftor — Patienten ab 6 Jahre).

Deshalb muss FEV1% als verlaufsbegleitender Parameter als
unmittelbar patientenrelevant anerkannt werden. Zu beachten ist,
dass sich die Lungenvolumenmessung erst bei Patienten im Alter
von sechs Jahren anbietet. Jungere Patienten sind aufgrund ihrer
Entwicklung nicht in der Lage, die Messprozedur mehrfach
reproduzierbar durchzufuhren.

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV1 %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des
forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert
in Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als absolute und
relative Veranderung Uber 48 Wochen Behandlung gemessen.
Sowohl fur die absolute als auch fur die relative Veranderung des
FEV1-Werts Uber 48 Wochen liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC gegenuber Placebo +
BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
des FEV1%. Die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Evidenztransfer

Wie bereits in frGheren Stellungnahmen ausgefuhrt, ist ein
Evidenztransfer von Studien mit alteren Patienten mdglich und
notwendig. Im Rahmen der  Nutzenbewertung von
Lumacaftor/lvacaftor (Orkambi ®) wurde der Evidenztransfer
anerkannt.

Fir die Behandlung mit Ivacaftor besteht kein Unterschied. Die
Problemlage ist dieselbe. Durch den progredienten Verlauf der
Erkrankung sowie die Reversibilitat der Veranderungen bei
jungeren bis ganz jungen Patienten - aufgrund des Wachstums und
der damit einhergehenden natlrlichen Veranderungen — ist es sehr
schwierig, zu den anerkannten patientenrelevanten Endpunkten
(insb. pulmonale Exazerbation, Lungenfunktion) erhebliche Effekte
zu zeigen. Das Paradoxon, dass Kleinkinder aufgrund des
Wachstums und ihres sich standig verandernden Korpers noch
kein irreversiblen Schaden erleiden, diese aber bereits in diesen
jungen Jahren angelegt sind und sich spater manifestieren, kann
nicht zu der Aussage fuhren, dass eine frihe kausale Behandlung
nicht wertvoll ist. Vielmehr muss fur den Evidenztransfer ein neuer
MaRstab gefunden werden. So hat bereits die EMA im Rahmen der
Zulassung richtigerweise eine Extrapolation der Daten zu den
alteren Patienten auf jungere Patienten vorgenommen. Da die
Mukoviszidose eine genetische Erkrankung ist, die bereits mit der
Geburt angelegt ist, der Wirkmechanismus sich zwischen jungeren
und alteren Patienten nicht andert, ist das der richtige Weg.

Fur die vorliegende Bewertung liegen mit den Studien 103 und 102
zwei RCTs vor, die berucksichtigt wurden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska

Allgemeine Anmerkung: Stellungnahme zum Nutzten einer
Behandlung mit Ivacaftor bei Kindern ab 12 Monaten mit
Mukoviszidose und einer G551D-Mutation.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zystische Fibrose (Synonym: Mukoviszidose) ist die haufigste
lebensverkirzende genetisch bedingte Er- krankung in der
kaukasischen Bevodlkerung. Trotz der groRen Fortschritte in der
Therapie in den letzten 20 Jahren, sterben heute noch in
Deutschland, vorwiegend an einem respiratorischen Versagen,
sehr junge Menschen an dieser Krankheit (Deutscher
Mukoviszidose Register Berichtjahr 2018)'. Dabei entwickeln sich
die ersten Symptome bereits vor der Geburt? und bei der Mehrheit
der betroffenen Kinder zeigt sich ein klinisches Bild einer
Pankreasinsuffizienz in den ersten Lebensmonaten® 4. Seit der
Implementierung des Neugeborenen Screenings in Jahr 2016 in
Deutschland, ermdglicht die fruhzeitige Diagnose eine sehr
zeitnahe Implementierung der Behandlung, welche, neben den
supportiven Malnahmen, vorwiegend das Ziel einer Pravention

verfolgt. Trotzt dieser Anstrengungen, erreichen viele
Vorschulkinder auch unter der ausgewogenen Supplementation
mit  Pankreasenzymen und fettléslichen  Vitaminen

(leitliniengerechte, bestmogliche Therapie) keine ausreichende
Gewichtszunahme. Wie die aktuelle Daten aus dem Deutschen
Mukoviszidose Register zeigen', unterscheiden sich die erkrankten
Kinder vom gesunden Kollektiv im Laufe der ersten Lebensjahren
zunehmend. Viele junge Patienten leiden unter chronischen
Bauchschmerzen und Verdauungsproblemen, welche das Leben
der ganzen Familie extrem belasten®. Diese Symptome finden
bereits im frohkindlichen Alter durch die vorhandenen

Die einleitenden Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen,
haben jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska

Allgemeine Anmerkung: Stellungnahme zum Nutzten einer
Behandlung mit lvacaftor bei Kindern ab 12 Monaten mit
Mukoviszidose und einer G551D-Mutation.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

proinflammatorischen Vorgange statt, welche die Entwicklung des
pathologischen Mikrobioms fordern. Eine bestmogliche, aber nicht
kausale Therapie, zeigt hier nur sehr begrenzte Erfolge. Dabei
belegen zahlreiche Studien die Wichtigkeit dieser friahkindlichen
Darmbesiedlung und auch der gesamten Ernahrungssituation der
jungen Kinder fur die weitere pulmonale Entwicklung und fiur die
CF-assoziierte Morbiditat.5 7.

Eine frihkindliche Modulation der CFTR Kanalen ermdglicht
dagegen ein Eingriff in die pathophysiologische Kaskade, welche
nicht nur mit einer Verbesserung vom Ernahrungszustand und
Wachstum verbunden ist, sondern auch mit der Verbesserung der
Pankreasfunktion und, bei einem sehr frGhen Beginn der
Behandlung, mit dem Erreichen einer Pakreassuffizienz 2°,.
Insgesamt zeigen die Zulassungsstudien fur die Anwendung vom
Ivacaftor bei jungen Kindern unter 24 Monaten, dass je fruher die
Therapie begonnen wird desto eher kann eine Verbesserung der
Pankreasfunktion (gemessen als Pankreaselastase im Stuhl)
erreicht werden'®.

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlielich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

Annlich gestaltet sich die Situation bei einer Beurteilung der Effekte
der CFTR-Modulation mit Ivacaftor auf den Verlauf der
Lungenerkrankung. Ausschlaggebend bleibt die Tatsache, dass
die Lungenerkrankung zwar spater detektiert wird (spirometrisch
gemessene Verschlechterung der Lungenfunktion in der Regel erst
nach dem 10.ten Lebensjahr sichtbar), aber bereits vor der Geburt
beginnt. Wie die Forscher im australischen Projekt AREST CF

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska

Allgemeine Anmerkung: Stellungnahme zum Nutzten einer
Behandlung mit lvacaftor bei Kindern ab 12 Monaten mit
Mukoviszidose und einer G551D-Mutation.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

zeigten, konnen die CF-spezifische Lungenerkrankungen
(Entzindungsmarker in der Lungenlavage und strukturelle
Auffalligkeiten) bereits in den ersten 3 Lebensmonaten detektiert
werden. Weiter beobachtet, zeigten die Kinder mit besonders
ausgepragten Veranderungen in den ersten 2 Jahren eine frihere
Einschrankung in der Lungenfunktion im Schulalter''- 12, Diese
Ergebnisse veranschaulichen die Wichtigkeit der friheren
Intervention fur den Erhalt der stabilen Lungenfunktion im
jugendlichen  Alter. Auch wenn in den letzten Jahren viele
Fortschritte bei der Behandlung der pulmonalen Manifestationen
erzielt wurden, kdnnen einige Prozesse wie die bronchiale
Inflammation, auch unter grofter Anstrengung von Seite der
Familie und des Patienten (mehrfache Inhalationen und
Atemtherapie) nicht konsequent beeinflusst werden. Viele
entzindliche Vorgange sind direkt durch den Defekten CFTR
Kanal verursacht und treten bereits vor dem Beginn einer
chronischen Infektion auf '3. Nur eine auf den Basisdefekt (CFTR
Chlorid-Kanal) ausgerichtete Therapie konnte auch diese
komplexen Vorgange positiv  beeinflussen. In diesem
Zusammenhang wirken die Ergebnisse der Daten aus den offenen
Beobachtungsstudien der Patienten unter der Therapie mit
Ivacaftor nicht Uberraschend. Die Patienten mit fortgeschrittenen
Lugenerkrankungen zeigen zwar gute Verbesserung nach dem
Beginn der Therapie, aber der Abfall der Lungenfunktion kann nur
verlangsamt werden.
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Stellungnehmer: Dr.med. Krystyna Poplawska

Allgemeine Anmerkung: Stellungnahme zum Nutzten einer
Behandlung mit lvacaftor bei Kindern ab 12 Monaten mit
Mukoviszidose und einer G551D-Mutation.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Eigene Erfahrungen mit dem Medikament Ivacaftor

(Handelsname Kalydeco) aus dem klinischen Alltag:

In unserem CF-Zentrum in Mainz wurden nach der Zulassung vom
Ivacaftor zuerst 2 Patienten mit der haufigsten Gating Mutation
G551D, im Alter von 6 und 7 Jahren behandelt. Bei beiden
Patienten konnte eindeutige klinische Besserung festgestellt
werden. Eine jahrelang andauernde Besiedlung mit
multiresistenten Keimen (MRSA) verschwand, das BMI stabilisierte
sich bei jeweils der 45. und 95. Perzentile. Die Substitution von
Pankreasenzymen musste reduziert werden und die pulmonale
Exazerbationen sind nicht mehr aufgetreten. Der behandelnden
Physiotherapeutin ist eine schnelle Zunahme der Ausdauer und
der Belastbarkeit aufgefallen. Die jungere Patientin zeigt eine
uberdurchschnittliche Lungenfunktion, auch im Vergleich zu den
gesunden Kindern trotz der Beendigung der symptomatischen
Therapie. Auch wenn wir auch bei weiteren Patienten sehr positive
Erfahrung mit dem Ivacaftor gemacht haben, sind die Effekte bei
den jungsten Patienten besonders sichtbar und der Verlauf in den
letzten 7 Jahren sehr stabil. Somit entsprechen unserer
Erfahrungen den Daten aus dem Irischen CF-Register, welche
2019 publiziert wurden.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die in der klinischen Versorgung und klinischen Forschung mit der
Mukoviszidose befassten Arzte widersprechen dem Gutachten des
IQWIG, das dem CFTR-Modulator Ivacaftor generell einen Zusatznutzen
aufgrund von fehlender Evidenz abspricht (D-431, D-478, D-479, D-481,
D-477) oder den Zusatznutzen fiir gering (D-431, D-476) oder nicht
quantifizierbar halt (D-480).

Aufgrund unserer langjahrigen klinischen und wissenschaftlichen
Erfahrung mit CFTR-Modulatoren mdchten wir unseren Widerspruch zur
Auffassung des IQWIG im Folgenden anhand einiger punkte
exemplarisch erlautern.

Die Evaluation des Zusatznutzens des Medikaments Ivacaftor als CFTR-
Potentiator ist komplex, da es je nach vorliegender CFTR-Mutation als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie (mit einem CFTR-
Korrektor) fur CF Patienten mit unterschiedlichen Mutationen eingesetzt
wird. Der Verlauf der Mukoviszidoseerkrankung ist inter- und
intraindividuell stark variabel und nur zum Teil vom Genotyp abhangig.
Daher kann bei mutationsspezifischen Therapien wie der mit lvacaftor
nicht das gleiche Ansprechen bei allen Patienten in bestimmten
Endpunktparametern erwartet werden. Zudem erfolgte die Evaluation
des Zusatznutzens von lvacaftor in einem weiten Altersbereich.
Diesbezuglich gilt zu bericksichtigen, dass der Verlauf der
Mukoviszidose altersbedingt unterschiedliche Schweregrade aufweist,
da es sich um eine chronische, progrediente, letale Erkrankung handelt.
Hieraus ergibt sich u.a., dass Endpunktparameter in klinischen Studien
nicht fir alle Mutationsklassen und in allen Altersgruppen gleiche
Verédnderungen aufweisen kdnnen.

Die einleitenden Ausfiuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Behandlung unterschiedlicher Altersgruppen beinhaltet zudem die
erhohte Herausforderung der Durchfiihrung von klinischen Studien an
kleinen Kindern, bei denen altersbedingt nicht alle Parameter erhoben
werden koénnen, weil i) noch nicht die gleiche Kooperationsfahigkeit
besteht (z.B. bestimmte Formen der Lungenfunktion), ii) die Parameter
nicht fur diese Altersklassen evaluiert sind bzw. nicht evaluierbar sind
(z.B. Lebensqualitat mittels CFQ), iii) altersbedingt keine Verénderungen
zu erwarten sind (z.B. FEV1) oder aber iv) eine altersbedingte erhdhte
Varianz von Endpunktparametern (z.B. Exazerbationen) erhohte
Anforderungen an klinische Studien stellt.

Eine gemeinsame Bewertung aller Einsatzgebiete im Rahmen einer
einzigen Anhdrung, wie aktuell fur Ivacaftor vorgenommen, wird der
Herausforderung, unterschiedliche Genotypen und Altergruppen zu
beurteilen, die sich im Ansprechen naturgemafd stark unterscheiden,
nicht gerecht.

Bei seltenen Erkrankungen, bei denen zudem die Rekrutierbarkeit
geeigneter Studienprobanden limitiert ist, stellen diese
Herausforderungen Aspekte dar, die es notwendig machen, die klinisch-
wissenschaftliche Bewertung des Zusatznutzens einer neuen Therapie
unter anderen Gesichtspunkten zu beurteilen, als dies fur haufigere
Erkrankungen moglich ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: GPP

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 ausgefillt)

Anmerkung:

Zur Feststellung der fehlenden Ubertragbarkeit der Daten aus Studien
mit Patienten mit identischen Mutationen, aber hdherem Alter (ab 6 bzw.
ab 12 Jahren) in den Verfahren D-479 und D-481 (lvacaftor
Monotherapie ab 12 Monaten bzw. ab 2 Jahren bei sog.
Gatingmutationen des CFTR durch das IQWIiG.

Vorgeschlagene Anderung:

Kommentar:

Wir widersprechen hier, da es sich bei Ivacaftor alleine oder in
Kombination um ein Praparat handelt, was den Basisdefekt (CFTR-
Kanalfunktion) adressiert. Bestimmte Mutationen (sog.
Gatingmutationen) fihren zu einer Einschrankung des CFTR-
Kanals und zwar ab Geburt, was zu einer kontinuierlich
progredienten, schliel3lich lebenslimitierenden
Multiorganerkrankung fiihrt, wobei die CF-Lungenerkrankung den
grofdten Einfluss auf den Verlauf hat. Dieser nattrliche
Krankheitsverlauf bei CF-Patienten ist hinreichend in Studien
belegt. Es ist nicht davon auszugehen, dass ein Medikament, das
den Basisdefekt der Erkrankung gezielt moduliert mit Nachweis der
Effektivitat dieser Modulation ab einem Alter von 6 Jahren, in einem
jungeren Alter den identischen Basisdefekt, der altersunabhéngig
ab Geburt vorliegt, nicht modulieren kann.

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschliel3lich auf
das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Stellungnehmer: GPP

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)

Kinder mit Mukoviszidose in den betrachteten Altersgruppen zeigen
bereits Verdnderungen durch die gestérte Funktion des CFTR-
Kanals [1-3]. Allerdings sind diese Veranderungen mit
herkdmmlichen Verfahren, wie konventionellen, spirometrischen
Lungenfunktionsuntersuchungen, Lebensqualitatsfragebtgen oder
gar Mortalitat nicht oder nicht in dem fur Studien tblichen Zeitraum
Zu adressieren. Stark invasive Untersuchungen, wie z.B.
Gewebeentnahmen aus verschiedenen Organen, kdnnten diese
frihen Veranderungen darstellen. Dieses Vorgehen ist ethisch im
Rahmen von Studien jedoch nicht vertretbar, weshalb in den letzten
Jahren neue Messverfahren, wie Gasauswaschverfahren zur
Lungenfunktionspriifung mit Erhebung des Lung Clearance Index
(LCI) oder Magnetresonanztomografie (MRT) entwickelt wurden,
die das Potential haben, frihe Krankheitsverdnderungen und
Therapieeffekte, u.a. von CFTR-Modulatoren, aufzeigen zu kénnen
[1, 2, 4, 5].

Daruber hinaus erscheinen aufgrund unserer wissenschatftlichen
und klinischen Erfahrung nach weitere Messmethoden geeignet, die
Effekte der CFTR-Modulation einzuschétzen, die in den bisherigen
Studien zum Prifpraparat lvacaftor alleine oder in
Kombinationstherapie auch untersucht wurden. Einen besonderen
Stellenwert hat hier der Schweif3test, da dieser untersucher- und
weitestgehend altersunabhéngig reagiert und in jedem Alter
durchgefihrt werden kann. Der Schweif3test ist der Goldstandard in
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Stellungnehmer: GPP

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)

der Diagnosestellung der Mukoviszidose, da er den CFTR-
Funktionsdefekt aufgrund des fehlgebildeten Proteins/Salzkanals
nachweist und somit ein funktioneller Parameter ist. Der
Zusammenhang zwischen Schweif3chlorid und klinischem Verlauf
zeigt sich zudem in der Tatsache, dass pankreassuffiziente CF-
Patienten, deren Verlauf typischerweise insgesamt milder ist,
regelhaft geringere Schweil3chloridwerte aufweisen, als CF-
Patienten, die pankreasinsuffizient sind [8].

Der Schweiltest reagiert zudem rasch und nachhaltig nach Beginn
einer CFTR-modulierenden Therapie. Wir nutzen den Schweif3test
zum Monitoren des Ansprechens seit Zulassung der ersten
Modulatortherapie. Nach unserer klinischen Erfahrung ist eine
Verbesserung des Schweil3chloridwerts in weniger als 7 Tagen
nach Therapiebeginn zu erwarten. Diese Veranderung hélt stabil
>24 Monate an, so dass die Studiendauer keine bestimmende Rolle
spielt und davon auszugehen ist, dass der Nutzen ebenfalls langer
anhalt, als die hier aufgefiihrten z.T. zu bewertenden kiirzeren
Studiendauern. Aufgrund dieser Erfahrung widersprechen wir auch
der Bewertung des IQWiG, dass Studien mit einem Intervall von
weniger als 24 Monaten grundsatzlich ungeeignet sind fur die
Nutzenevaluation bei der Mukoviszidose. Vielmehr ist dies stark
von den gewahlten Parametern abhangig, die fur die Evaluation
herangezogen werden.
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Stellungnehmer: GPP

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)

Der Schweil3chloridwert konnte durch lvacaftor als Monotherapie
fur alle untersuchten Altersgruppen deutlich um 47-74 mmol/L
gesenkt werden [6, 7, 19, 20], wobei die Studien in den alteren
Altersgruppen placebokontrolliert und verblindet erfolgten. In der
Kombinationstherapie mit Tezacaftor fir Patienten mit
heterozygoter F508del-Mutation und einer zweiten Mutation mit
Restfunktion wurde der Schweil3chloridwert um 9,5mmol/L bzw. bei
Patienten mit homozygoter F508del-Mutation um 10mmol/L
abgesenkt. Hier zeigt sich die obig erwdhnte Heterogenitat der
Erkrankung, die bei unterschiedlichen Genotypen und
Verlaufsstadien nicht das gleiche Ansprechen bei einem
identischen Endpunktparameter erwarten lasst, denn auch diese
geringeren Senkungen waren statistisch signifikant [21, 22].

Einige der obig aufgefiihrten Absenkungen des Schweil3chlorids
sind allerdings so grof3, dass sie bei Patienten, deren Chlorid vor
Therapiebeginn oberhalb von 60mmol/L liegt, die damit also eine
eindeutige Diagnose einer CF aufweisen, unter Therapie zu einer
Reduktion des Schweil3chlorids in Bereiche fuhren, in denen die
Diagnose der Mukoviszidose tber den Schweil3test nicht mehr
moglich ist, also im Bereich gesunder Personen liegt. Daher ist bei
den entsprechenden, oben aufgefiihrten Verbesserungen von einer
stark verbesserten Funktion des CFTR-Proteins auszugehen ist, die
sich langfristig in einer reduzierten Mortalitat widerspiegeln wird.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Auffallig war in obigen Studien die starkere Absenkung des
Schweil3chlorids in der Studie mit den jungeren Kindern [6] im
Vergleich zu alteren Kindern [7]. Dies erstreckt sich nach unserer
klinischen Erfahrung auch auf andere mogliche Parameter des
therapeutischen Ansprechens auf CFTR-Modulation, was darauf
hinweisen konnte, dass die Effekte der CFTR-Modulation
insgesamt und damit auch durch Ivacaftor bei jingeren CF-
Patienten sogar wirkungsvoller sind.

Ein moglichst friihes Eingreifen in das Fortschreiten dieser
schweren Erberkrankung macht medizinisch auf3erordentlich Sinn,
um strukturelle Schéden in den beteiligten Organen zu verhindern.
Dies zeigt sich auch in der gut bekannten Tatsache, dass eine initial
schlechtere Lungenfunktion im Kindesalter einen wichtigen
Pradiktor fur eine weitere Verschlechterung darstellt. [9]. Die Best-
supportive-Care der Mukoviszidose [10] beinhaltet bisher
ausschlieR3lich symptomatische Therapieansatze, die den
Krankheitsprogress schlechter adressieren als die hier zu
betrachtenden CFTR-Modulatoren, die den Basisdefekt der
Mukoviszidose behandeln und die daher besser als die bisherigen
symptomatischen Therapieansatze geeignet sind, den
Krankheitsverlauf nachhaltig zu verandern. Durch Therapie des
Basisdefekts werden daher Morbiditat und Mortalitat effektiver
reduziert werden kénnen, schliel3lich aber auch krankheitsrelevante
6konomische Kosten beeinflusst werden. So werden z.B. die in der
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Ergebnis nach Prifung
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CF-Therapie zentralen inhalativen und systemisch verabreichten
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 beglinstigt, so dass frithe
Therapien, die strukturelle Schadigungen verhindern oder
verlangsamen kdnnen, durchaus geeignet sind, die Notwendigkeit
dieser kostenintensiven Therapeutika hinauszuzégern.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf3erdem auf das Ziel des
2016 flachendeckend in Deutschland eingefihrten
Neugeborenenscreenings [11]. Durch das Neugeborenenscreening,
das die Diagnosestellung des Uberwiegenden Teils der
Mukoviszidosepatienten in den ersten 8 Wochen des Lebens
ermdglichen soll, soll sichergestellt werden, dass die Patienten
frihstmdglich Zugang zu den empfohlenen CF-typischen Therapien
erhalten, damit durch eine friihzeitige, moglichst effektive Therapie,
Morbiditat, Mortalitat und krankheitsbedingte Folgekosten reduziert
werden koénnen. Es ist in diesem Zusammenhang nicht
nachvollziehbar, dass therapeutische Ansatze wie die CFTR-
Modulation, die sehr viel proximaler in den Krankheitsmechanismus
eingreifen als symptomatische Therapien und somit das Potential
haben, diese Ziele in besonderem MalRe zu beeinflussen, den
jungeren Patienten nicht zu Verfliigung stehen sollen.
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XXXVIL. Anmerkung zu:

»Der Endpunkt FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) wird
nicht als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet. Der FEV1 ist ein
Lungenfunktionsparameter. Relevant sind die mit der Verénderung des
FEV1 verbundenen fur Patientinnen und Patienten spiirbaren
Symptome oder die dadurch bedingte eingeschrénkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die direkt in den Studien erhoben
wurden.” sowie ,,In der vorliegenden Situation ergibt sich die
Bedeutung des BMI als MaR fiir eine Malnutrition nicht unmittelbar, da
der mittlere BMI der Patientinnen und Patienten in der Studie VVX12-
770-111 jeweils sowohl zu Therapiebeginn als auch nach 8 Wochen
Behandlung im Normalbereich liegt. Es ist zudem unklar, ob der BMI
ein geeignetes Konstrukt fir die Abbildung einer Entwicklungsstérung
ist.”

Kommentar:

Die Selektion der Parameter, die vom IQWiG in verschiedenen der
hier zu betrachtenden Bewertungsverfahren wiederholt als
patientenrelevant herangezogen wurden, weist methodische
Probleme auf. Wie bereits erwéhnt, ist die Wahl geeigneter
Endpunktparameter fiir die Evaluation eines Zusatznutzens einer
neuen Therapieform bei der Mukoviszidose hochkomplex aufgrund
unterschiedlicher Genotypen und altersabhangiger Verlaufsstadien,
die einen ,one size fits all*-Ansatz unmdglich machen. Vielmehr
missen je nach Mutationen, Alter und wahrscheinlich auch

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV; %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des
forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in
Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als absolute und relative
Veranderung uber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl fur
die absolute als auch fir die relative Veranderung des FEV1-Werts
Uber 48 Wochen liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von lvacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
des FEV1 %. Die Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens
bleibt davon unberuhrt.

Body Mass Index (BMI) und BMI z-Score

Der BMI dient der Bewertung des Korpergewichts in Relation zu
seiner Korpergrolie. Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI
ist in der vorliegenden Indikation von Bedeutung, da
Entwicklungsstérungen und die gestorte Nahrstoffaufnahme zu den
typischen Anzeichen der zystischen Fibrose gehoéren. Dieser
Endpunkt wird, insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstorungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fir das Alter und
Geschlecht adjustiert wurden (z-Scores), werden gegenuber
absoluten Werten bevorzugt.
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Krankheitsstadium unterschiedliche Endpunktparameter
ausgewahlt werden, weshalb wir im Folgenden auf einige der in den
hier zu bewertenden Prifungen oder vom IQWiG als
patientenrelevant beurteilten Endpunkte néher eingehen méchten:

a) Mortalitat:
Dieser vom IQWIiG als patientenrelevant eingestufter Parameter
flieRRt — sinnvollweise — wenn Uberhaupt als sekundarer Endpunkt in
die hier zu betrachtenden Priifungen ein, so dass die Prifung fur
diesen Parameter nicht gepowert wurden. Beim Parameter
Mortalitdt handelt es sich erfreulicherweise um ein zunehmend
seltenes Ereignis bei Patienten mit Mukoviszidose [15], bei dem nur
die Beobachtung Uber sehr lange Zeitraume tberhaupt eine
statistische Auswertung zulésst.

Im Berichtsband des deutschen Mukoviszidoseregisters von 2017
ist fur die Altersgruppe von 0-17 Jahren angegeben, dass <5
Patienten im Berichtsjahr verstorben sind, was einer Mortalitat von
<0,2% entspricht [15]. Messbare Effekte des Priifmedikaments im
Rahmen der hier zu betrachtenden Studiendauern sind fur Kinder
und Jugendlich daher nicht zu erwarten; fir Erwachsene jedoch
auch fraglich, so dass dieser Parameter aus unserer Sicht nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden kann.

In der Studie 103 zeigt sich fur den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenuliber
Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

In der Studie 102 zeigte sich flir den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenlber
Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei
Patientengruppen unterschieden.

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen im Alter von 6 bis 11 Jahren

und

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen ab 12 Jahren.

Zu Patientengruppe a)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-
Supportive-Care bestimmt.
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Hierfir missen Surrogatparameter herangezogen werden,
bestenfalls solche, die den Basisdefekt der Mukoviszidose
einschéatzen und mit dem Krankheitsverlauf korrelieren, wie der
Schweil3test (s. hierzu Anmerkung zu Schweil3test) oder den
wichtigsten Parameter fur den Krankheitsverlauf, die
Lungenfunktion, wobei hier ebenfalls Parameter herangezogen
werden sollten, die mit der Krankheitsprogredienz korrelieren und
fur das Alter des Patientenkollektivs relevant sind.

b) Lungenfunktion:
Die Surrogatvaliditat des FEV1 wird durchaus kontrovers diskutiert.
Wichtige rezente Studien, die die Surrogatvaliditat des FEV1
aufzeigen, wurden vom IQWiIG bisher leider nicht bertcksichtigt. So
konnten z.B. Aaron et al. [12] eine deutliche Korrelation von FEV1
und Mortalitédt demonstrieren. Nach Hulzebos ist ein
Pradiktionsmodell, das u.a. FEV1 einbezieht, ein ,starker*
Pradikator, um die Mortalitat bei Adoleszenten mit CF
vorherzusagen [13]. Auch altere Untersuchungen aus dem gleichen
Zeitraum, aus dem die meisten der vom IQWiG herangezogenen
Studien stammen, zeigen eine hohe Relevanz des FEV1 fir den
Verlauf der Lungenerkrankung [14].
Allerdings ist der FEV1 auf jeden Fall fir Kinder <12 Jahren mit CF,
zunehmend aber auch fur Kinder und Jugendliche von 12 Jahren
bis zum 18. Lebensjahr, die in verschiedene hier zu bewertende
Prifungen eingeschlossen wurden, sicher nachrangig, da diese

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den Nachweis des
Zusatznutzens von lvacaftor die Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 103 vor, in der die Gabe
von Ivacaftor gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zur
Basistherapie zur Behandlung der zystischen Fibrose, bei Kindern
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit der G551D-Mutation im CFTR-Gen
untersucht wird.

Auf Grundlage der Studie 103 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von lvacaftor gegeniber dem Vergleichsarm im
Endpunkt BMI z-Score, dessen Ausmald nicht abschlieRend beurteilt
werden kann. Da die eingeschlossenen Kinder aufgrund ihres jungen
Alters noch relativ wenige Symptome aufweisen, werden im
vorliegenden Fall auch die Ergebnisse der Studie 102 bei Patienten
ab 12 Jahren bertcksichtigt. Bei alteren Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden Vorteile
fur Ivacaftor gegenuber dem Vergleichsarm festgestellt. Darunter
zahlen die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditat
pulmonale Exazerbationen und Atmungssystem mittels CFQ-R;
sowie BMI bzw. BMI z-Score, dessen Ausmalfd nicht abschlieRend
beurteilt werden kann. In weiteren Endpunkten der Kategorie
Lebensqualitat mittels CFQ-R zeigen sich ebenfalls Vorteile fur
Ivacaftor gegentber Best-Supportive-Care.

Zusammengenommen ergibt sich fur lvacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren
mit _einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf Grundlade der

178




Stellungnehmer: GPP

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)

Patienten mehrheitlich normale FEV1-Werte aufweisen [15]. Eine
Alternative stellt der sogenannte Lung Clearance Index (LCI) dar,
der in verschiedenen, hier zu bewertenden Prifungen bereits
herangezogen wurde. Idem zum FEV1 wird auch eine statistisch
signifikante Veranderung des LCI jedoch nicht in jedem Fall zu

einer vom Patienten ,spurbaren” Veranderung fuhren, im Sinne wie
dies das IQWIG fordert. Die fehlende ,spurbare” Veranderung ergibt
sich aus dem generell guten Gesundheitszustand von Patienten mit
Mukoviszidose in Deutschland, wie bereits oben adressiert. Dass
der LCl,5 dennoch klinische Relevanz besitzt, zeigt sich jedoch
darin, dass in vielen padiatrischen CF-Zentren die Lungenfunktion
von Kindern zwischen 3 und 12 Jahren zunehmend mit dem LCl,s
evaluiert wird. Wir und auch andere padiatrische CF-Zentren nutzen
den LClz5 zur Therapiesteuerung, da er sensitiver als andere
Lungenfunktionsparameter bereits milde Veranderungen erfasst
und eine gute Korrelation mit strukturellen Lungenveréanderungen
aufweist, die prognostisch bedeutsam sind [1-4, 18] und somit zu
einer zu erwartende spirbaren Veranderung im langerfristigen
Verlauf des Lebens dieser Patienten fuihren wird. Diese
wissenschaftlich belastbaren Korrelationen haben dazu gefihrt,
dass internationale Fachgesellschaften den LCl,s als geeigneten
Parameter einstufen, um den Einfluss von Interventionen auf die
Lungenfunktion als zentralen Verlaufsparameter CF-Patienten mit
wenig fortgeschrittenem und/oder mildem Verlauf der
Mukoviszidose in klinischen Studien zu Uberprtfen [23].

Ergebnisse der Studie 103, und unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse der Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmalfigen Vergleichstherapie, der
aufgrund der limitierten verfligbaren Evidenz vom Ausmal} nicht
quantifizierbar ist. Bezuglich der Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) ist insgesamt von einem
Anhaltspunkt auszugehen.

Zu Patientengruppe b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-
Supportive-Care bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den Nachweis des
Zusatznutzens von lvacaftor die Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 102 vor, in der die Gabe
von Ivacaftor gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zur
Basistherapie zur Behandlung der zystischen Fibrose, bei Patienten
ab 12 Jahren mit der G551D-Mutation im CFTR-Gen untersucht wird.

Auf Grundlage der Studie 102 zeigen sich in der Kategorie Morbiditat
Vorteile fur Ivacaftor gegeniber dem Vergleichsarm in den
patientenrelevanten Endpunkten pulmonale Exazerbationen und
Atmungssystem mittels CFQ-R; sowie im BMI bzw. BMI z-Score,
dessen Ausmal} nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Auch
zeigen sich in weiteren Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat
mittels CFQ-R Vorteile fur lvacaftor gegenuber dem Vergleichsarm.
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c) Body-Mass-Index:
Ebenso wie fir das FEV1 besteht eine starke Altersabhangigkeit
des BMI mit v.a. im alteren Kleinkind- und Grundschulalter und
Dank des Neugeborenenscreenings inzwischen auch bei
Sauglingen und Kleinkindern zunehmend haufig auftretenden
Werten im Normalbereich [15], so dass Verbesserungen durch
neue Therapieansatze in dieser Altersgruppe zunehmend schwierig
zu erzielen ist. Dieser Erfolg in der Therapie der vergangenen Jahre
konnte jedoch lediglich durch intensivste Bemihungen mit
frihzeitigem Einsatz hochkalorischer Zusatznahrung, regelmafliger
Uberpriifung des Essverhaltens und ggf. entsprechender
Intervention erreicht werden und wird von der Mehrzahl der
Patienten sowie der gesamten Familien als dauerhaft und extrem
belastend im Alltag empfunden. Es ist daher davon auszugehen,
dass eine Verbesserung des BMI bzw. eine durch CFTR-
Modulatoren zu erwartende Erleichterung das Ziel einen normalen
BMI erhalten zu kénnen, mittel- und langfristig zu eine spirbaren
Verbesserung der Lebensqualitat fuhren wird (s.g. Reduktion des
sburden of treatment”).

Der Aussage des IQWIG, dass der BMI allgemein kein geeignetes
Konstrukt fur eine kdrperliche Entwicklungsstérung ist, muss
entschieden widersprochen werden. Im Klinischen,
allgemeinpédiatrischen Gebrauch stellt der BMI, auch jenseits der

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von lvacaftor gegenuber
Placebo flr die spezifischen UE Schwindelgefiihl und Ausschlag, die
im Ausmalf} nicht mehr als geringfiigig sind.

In der Studie gab es keine Todesfalle.

In der Gesamtschau der festgestellten Ergebnisse lasst sich fur
Patienten ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Ivacaftor
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten.
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Mukoviszidose, ein zentrales Konstrukt dar, um das Ausmalf} einer
Entwicklungsstérung aufgrund von einer chronischen Erkrankung
abzuschatzen.

d) Pulmonale Exazerbationen (PEs):
Verschiedene Studien stiitzen unsere klinischen
.Erfahrungszahlen“, dass CF-Patienten < 11 Jahren 0-1
Exazerbation/Jahr erleiden, da sie eine mittlere
Exazerbationsfrequenz/Jahr von 4 fir grol3ere und 2 fur jingere
Alterskollektive angeben [16, 17], anhand derer eine Frequenz von
0-2 angenommen werden kann. Eine fur die Patienten splrbare
Verbesserung durch Intervention kann sich fur diese Altersstufe
daher kaum ergeben, nicht zuletzt, da die Exazerbationsfrequenz
zudem extrem variabel ist [16].
Bei den noch jingeren Kindern < 6 Jahre ist dieser Parameter aus
anderen Griinden wenig geeignet, um Therapieansprechen
numerisch zu erfassen. In diesem Alter sind virale Infektionen der
Atemwege auch bei gesunden Kleinkindern sehr haufig (normale
Frequenz von Atemwegsinfektionen ca. 6-8/Winterhalbjahr bei
gesunden Kleinkindern). Eine Reduktion dieser Episoden ist durch
Einsatz von CFTR-Modulatoren aufgrund ihres biologischen
Ansatzpunkts nicht zu erwarten, weshalb durch die einfache
Erfassung der Anzahl der Episoden keine Veranderung zu erwarten
ist. Es mussten komplexere Parameter, wie z.B. Episodendauer
oder Veranderungen der Dauer des vermehrten produktiven
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Hustens in einer Exazerbationsepisode erfasst werden, deren
genaue ldentifikation jedoch ungleich schwieriger ist.

e) Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen:

Diese stellen bei Patienten <18 Jahren in unserem
Gesundheitssystem sowie in den Gesundheitssystemen der an den
hier zu betrachtenden klinischen Prufungen teilnehmenden
Patienten aufgrund der Verfugbarkeit oraler Antibiotika mit guter
Wirkung Einzelfélle dar. Dies wird gesttitzt durch die
Haufigkeitsangaben verschiedener hier zu betrachtender Klinischer
Prifungen, sodass statisch eindeutige und fur den Patienten
spurbare Veranderungen bei Kindern und Jugendlichen mit CF in
Deutschland zu gering sind, um in einer klinischen Prifung einen
spurbaren Zusatznutzen zu belegen.

AbschlieRend ist anzumerken, dass bei einer seltenen Erkrankung
wie Mukoviszidose die mutationsspezifische Rekrutierung in
klinischen Studien, wie sie fur die Evaluation von CFTR-
Modulatoren notwendig ist, extrem aufwendig ist. Dies trifft
insbesondere flr die Patientengruppen mit Mutationen mit einer
niedrigen Allelfrequenz zu (Patienten mit Gatingmutationen, wie sie
in der Beurteilung von Ivacaftor als Monotherapie rekrutiert werden
mussen (Verfahren D-431, D-478, D-479, D-481); Patienten mit
sresidual function* Mutationen, wie sie in der Beurteilung von
Ivacaftor in der Kombinationstherapie mit Tezacaftor betrachtet
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werden missen (Verfahren D-477)), die nur bei <5% aller CF-
Patienten vorkommen. Die Rekrutierung einer ausreichenden
Anzahl von Patienten aus diesen Gruppen, um einen statistisch
signifikanten Zusatznutzen zu erheben, erscheint daher fur
bestimmte vom IQWIiG geforderte Endpunkte nicht realistisch. Dies
darf aber nicht dazu flihren, dass diese Patienten aufgrund der
Seltenheit ihrer Erkrankung schlechter gestellt werden als Patienten
mit haufigeren Erkrankungen.

Daruber hinaus ergibt sich zusammenfassend fur die Mehrzahl der
Parameter, die flr eine Evaluation des Zusatznutzens
herangezogen werden kénnen, folgendes Problem, wenn es um die
vom IQWiG geforderte klinische Relevanz i.S. von ,spurbaren”
Veranderungen geht: die Mehrzahl der CF-Patienten in
Deutschland haben erfreulicherweise aufgrund der ausgedehnten
symptomatischen CF-Therapie einen Gesundheitszustand, bei dem
wabhrscheinlich keiner der vom IQWIG als patientenrelevant
eingestuften Parameter durch eine medikamentése Intervention

eine fur die Patienten ,spurbare Verdnderung® induziert [15].

Wir empfehlen dringlich, in der Nutzenbewertung von CFTR-
Modulatoren auf funktionelle Surrogatparameter zu fokussieren, wie
z.B. das Ansprechen im Schweil3test, oder auch post-marketing-
Analysen von Registerdaten heranzuziehen, an denen man die
geringen klinischen Verénderungen durch einen CFTR-Modulator
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an groéReren Populationen darstellen kann, als dies in
konventionellen klinischen Studien moglich ist.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Voranstellen mochte die Stellungnehmenden, dass diese Stellungnahme
zur Nutzenbewertung des IQWIG fir Ivacaftor als Mono- oder
Kombinationstherapie bei Patienten mit Mukoviszidose (Cystischer
Fibrose, CF) (Kirzel D-431, D-479, D-480, D-481, D-476 sowie D-477)
durch den Vorstand der Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM)
im Mukoviszidose e.V. gemeinschaftlich konsentiert wurde und daher
von ihr stellvertretend fir die FGM im Mukoviszidose e.V. eingereicht
wird. Aus diesem Grund wird im weiteren Dokument von ,wir"
gesprochen.

Weiterhin mochten wir voranstellen, dass wir durchaus kritische
Nutzenbewertungen des obigen Medikaments fordern, welche Wirkung,
Nutzen und Therapiekosten beriicksichtigen sollten, inklusive der
Durchfihrung doppelt-verblindeter, placebo-kontrollierter klinischer
Studien. Unsere kritische Herangehensweise an die Verordnung der
CFTR-Modulatoren spiegelt sich auch darin wider, dass Mitglieder
unseres Gremiums einen Algorithmus zum Einsatz von Orkambi®
(Kombinationstherapie aus Ivacaftor und Lumacatftor) 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 IQWIiG, das dem CFTR-Modulator Ivacaftor generell einen
Zusatznutzen aufgrund von fehlender Evidenz abspricht (D-431, D-478,
D-479, D-481, D-477) oder den Zusatznutzen fur gering (D-431, D-476)
oder nicht quantifizierbar halt (D-480).

Aufgrund unserer Kklinischen und wissenschaftlichen Erfahrung mit
CFTR-Modulatoren seit vielen Jahren méchten wir unseren Widerspruch

Die einleitenden Ausfiuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zur Auffassung des IQWIG naher erlautern und im Folgenden einige
dieser Punkte sowie Punkte der IQWiG-Bewertung aufgreifen.

Allgemein mochten wir zunachst anmerken, dass die Evaluation des
Zusatznutzens des Medikaments Ivacaftor als CFTR-Potentiator
hochkomplex ist, da es je nach vorliegender CFTR-Mutation als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie (mit einem CFTR-
Korrektor) fur CF Patienten mit unterschiedlichen Mutationen eingesetzt
wird. Der Verlauf der Mukoviszidoseerkrankung ist inter- und
intraindividuell stark variabel und nur zum Teil vom Genotyp abhangig,
weshalb bei mutationsspezifischen Therapien wie der mit Ivacaftor nicht
das gleiche Ansprechen bei allen Patienten in bestimmten
Endpunktparametern erwartet werden kann. Zudem erfolgte die
Evaluation des Zusatznutzens von Ivacaftor in einem weiten
Altersbereich. Diesbeziglich gilt zu berticksichtigen, dass der Verlauf der
Mukoviszidose altersbedingt unterschiedliche Schweregrade aufweist,
da es sich um eine chronische, progrediente, letale Erkrankung handelt.
Hieraus ergibt sich u.a., dass Endpunktparameter in klinischen Studien
nicht fir alle Mutationsklassen und in allen Altersgruppen gleiche
Verédnderungen aufweisen kdnnen.

Die Behandlung unterschiedlicher Altersgruppen beinhaltet zudem die
erhohte Herausforderung der Durchfiihrung von klinischen Studien an
kleinen Kindern, bei denen altersbedingt nicht alle Parameter erhoben
werden koénnen, weil i) noch nicht die gleiche Kooperationsfahigkeit
besteht (z.B. bestimmte Formen der Lungenfunktion), ii) die Parameter
nicht fur diese Altersklassen evaluiert sind bzw. nicht evaluierbar sind
(z.B. Lebensqualitat mittels CFQ), iii) altersbedingt keine Verdnderungen
zu erwarten sind (z.B. FEV1) oder aber iv) eine altersbedingte erhdhte
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Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Varianz von Endpunktparametern (z.B. Exazerbationen) erhdhte
Anforderungen an klinische Studien stellt.

Eine gemeinsame Bewertung aller Einsatzgebiete im Rahmen einer
einzigen Anhoérung, wie aktuell fur lvacaftor vorgenommen, wird der
Herausforderung, unterschiedliche Genotypen und Altergruppen zu
beurteilen, die sich im Ansprechen naturgemafd stark unterscheiden,
nicht gerecht.

Bei seltenen Erkrankungen, bei denen zudem die Rekrutierbarkeit
geeigneter Studienprobanden limitiert ist, stellen diese
Herausforderungen Aspekte dar, die es notwendig machen, die klinisch-
wissenschaftliche Bewertung des Zusatznutzens einer neuen Therapie
unter anderen Gesichtspunkten zu beurteilen, als dies fur haufigere
Erkrankungen mdglich ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

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 ausgefillt)

Anmerkung:

Zur Feststellung der fehlenden Ubertragbarkeit der Daten aus Studien
mit Patienten mit identischen Mutationen, aber hdherem Alter (ab 6 bzw.
ab 12 Jahren) in den Verfahren D-479 und D-481 (lvacaftor
Monotherapie ab 12 Monaten bzw. ab 2 Jahren bei sog.
Gatingmutationen des CFTR durch das IQWIiG.

Vorgeschlagene Anderung:

Kommentar:

Wir widersprechen hier, da es sich bei Ivacaftor alleine oder in
Kombination um ein Praparat handelt, was den Basisdefekt (CFTR-
Kanalfunktion) adressiert. Bestimmte Mutationen (sog.
Gatingmutationen) fihren zu einer Einschrankung des CFTR-
Kanals und zwar ab Geburt, was zu einer kontinuierlich
progredienten, schliel3lich lebenslimitierenden
Multiorganerkrankung fiihrt, wobei die CF-Lungenerkrankung den
grofdten Einfluss auf den Verlauf hat. Dieser nattrliche
Krankheitsverlauf bei CF-Patienten ist hinreichend in Studien
belegt. Es ist nicht davon auszugehen, dass ein Medikament, das
den Basisdefekt der Erkrankung gezielt moduliert mit Nachweis der
Effektivitat dieser Modulation ab einem Alter von 6 Jahren, in einem
jungeren Alter den identischen Basisdefekt, der altersunabhéngig
ab Geburt vorliegt, nicht modulieren kann.

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschliel3lich auf
das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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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)

Kinder mit Mukoviszidose in den betrachteten Altersgruppen zeigen
bereits Verdnderungen durch die gestérte Funktion des CFTR-
Kanals [1-3]. Allerdings sind diese Veranderungen mit
herkdmmlichen Verfahren, wie konventionellen, spirometrischen
Lungenfunktionsuntersuchungen, Lebensqualitatsfragebtgen oder
gar Mortalitat nicht oder nicht in dem fur Studien tblichen Zeitraum
Zu adressieren. Stark invasive Untersuchungen, wie z.B.
Gewebeentnahmen aus verschiedenen Organen, kdnnten diese
frihen Veranderungen darstellen. Dieses Vorgehen ist ethisch im
Rahmen von Studien jedoch nicht vertretbar, weshalb in den letzten
Jahren neue Messverfahren, wie Gasauswaschverfahren zur
Lungenfunktionspriifung mit Erhebung des Lung Clearance Index
(LCI) oder Magnetresonanztomografie (MRT) entwickelt wurden,
die das Potential haben, frihe Krankheitsverdnderungen und
Therapieeffekte, u.a. von CFTR-Modulatoren, aufzeigen zu kénnen
[1, 2, 4, 5].

Daruber hinaus erscheinen aufgrund unserer wissenschatftlichen
und klinischen Erfahrung nach weitere Messmethoden geeignet, die
Effekte der CFTR-Modulation einzuschétzen, die in den bisherigen
Studien zum Prifpraparat lvacaftor alleine oder in
Kombinationstherapie auch untersucht wurden. Einen besonderen
Stellenwert hat hier der Schweif3test, da dieser untersucher- und
weitestgehend altersunabhéngig reagiert und in jedem Alter
durchgefihrt werden kann. Der Schweif3test ist der Goldstandard in
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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)

der Diagnosestellung der Mukoviszidose, da er den CFTR-
Funktionsdefekt aufgrund des fehlgebildeten Proteins/Salzkanals
nachweist und somit ein funktioneller Parameter ist. Der
Zusammenhang zwischen Schweif3chlorid und klinischem Verlauf
zeigt sich zudem in der Tatsache, dass pankreassuffiziente CF-
Patienten, deren Verlauf typischerweise insgesamt milder ist,
regelhaft geringere Schweil3chloridwerte aufweisen, als CF-
Patienten, die pankreasinsuffizient sind [8].

Der Schweildtest reagiert zudem rasch und nachhaltig nach Beginn
einer CFTR-modulierenden Therapie. Wir nutzen den Schweif3test
zum Monitoren des Ansprechens seit Zulassung der ersten
Modulatortherapie. Nach unserer klinischen Erfahrung ist eine
Verbesserung des Schweil3chloridwerts in weniger als 7 Tagen
nach Therapiebeginn zu erwarten. Diese Veranderung hélt stabil
>24 Monate an, so dass die Studiendauer keine bestimmende Rolle
spielt und davon auszugehen ist, dass der Nutzen ebenfalls langer
anhalt, als die hier aufgefiihrten z.T. zu bewertenden kiirzeren
Studiendauern. Aufgrund dieser Erfahrung widersprechen wir auch
der Bewertung des IQWiG, dass Studien mit einem Intervall von
weniger als 24 Monaten grundsatzlich ungeeignet sind fur die
Nutzenevaluation bei der Mukoviszidose. Vielmehr ist dies stark
von den gewahlten Parametern abhangig, die fur die Evaluation
herangezogen werden.
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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)

Der Schweil3chloridwert konnte durch lvacaftor als Monotherapie
fur alle untersuchten Altersgruppen deutlich um 47-74 mmol/L
gesenkt werden [6, 7, 19, 20], wobei die Studien in den alteren
Altersgruppen placebokontrolliert und verblindet erfolgten. In der
Kombinationstherapie mit Tezacaftor fir Patienten mit
heterozygoter F508del-Mutation und einer zweiten Mutation mit
Restfunktion wurde der Schweil3chloridwert um 9,5mmol/L bzw. bei
Patienten mit homozygoter F508del-Mutation um 10mmol/L
abgesenkt. Hier zeigt sich die obig erwdhnte Heterogenitat der
Erkrankung, die bei unterschiedlichen Genotypen und
Verlaufsstadien nicht das gleiche Ansprechen bei einem
identischen Endpunktparameter erwarten lasst, denn auch diese
geringeren Senkungen waren statistisch signifikant [21, 22].

Einige der obig aufgefiihrten Absenkungen des Schweil3chlorids
sind allerdings so grof3, dass sie bei Patienten, deren Chlorid vor
Therapiebeginn oberhalb von 60mmol/L liegt, die damit also eine
eindeutige Diagnose einer CF aufweisen, unter Therapie zu einer
Reduktion des Schweil3chlorids in Bereiche fuhren, in denen die
Diagnose der Mukoviszidose tber den Schweil3test nicht mehr
moglich ist, also im Bereich gesunder Personen liegt. Daher ist bei
den entsprechenden, oben aufgefiihrten Verbesserungen von einer
stark verbesserten Funktion des CFTR-Proteins auszugehen ist, die
sich langfristig in einer reduzierten Mortalitat widerspiegeln wird.
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Auffallig war in obigen Studien die starkere Absenkung des
Schweil3chlorids in der Studie mit den jungeren Kindern [6] im
Vergleich zu alteren Kindern [7]. Dies erstreckt sich nach unserer
klinischen Erfahrung auch auf andere mogliche Parameter des
therapeutischen Ansprechens auf CFTR-Modulation, was darauf
hinweisen konnte, dass die Effekte der CFTR-Modulation
insgesamt und damit auch durch Ivacaftor bei jingeren CF-
Patienten sogar wirkungsvoller sind.

Ein moglichst friihes Eingreifen in das Fortschreiten dieser
schweren Erberkrankung macht medizinisch auf3erordentlich Sinn,
um strukturelle Schéden in den beteiligten Organen zu verhindern.
Dies zeigt sich auch in der gut bekannten Tatsache, dass eine initial
schlechtere Lungenfunktion im Kindesalter einen wichtigen
Pradiktor fur eine weitere Verschlechterung darstellt. [9]. Die Best-
supportive-Care der Mukoviszidose [10] beinhaltet bisher
ausschlieR3lich symptomatische Therapieansatze, die den
Krankheitsprogress schlechter adressieren als die hier zu
betrachtenden CFTR-Modulatoren, die den Basisdefekt der
Mukoviszidose behandeln und die daher besser als die bisherigen
symptomatischen Therapieansatze geeignet sind, den
Krankheitsverlauf nachhaltig zu verandern. Durch Therapie des
Basisdefekts werden daher Morbiditat und Mortalitat effektiver
reduziert werden kénnen, schliel3lich aber auch krankheitsrelevante
6konomische Kosten beeinflusst werden. So werden z.B. die in der
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CF-Therapie zentralen inhalativen und systemisch verabreichten
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 beglinstigt, so dass frithe
Therapien, die strukturelle Schadigungen verhindern oder
verlangsamen kdnnen, durchaus geeignet sind, die Notwendigkeit
dieser kostenintensiven Therapeutika hinauszuzégern.

In diesem Zusammenhang verweisen wir aul3erdem auf das Ziel des
2016 flachendeckend in Deutschland eingefihrten
Neugeborenenscreenings [11]. Durch das Neugeborenenscreening,
das die Diagnosestellung des Uberwiegenden Teils der
Mukoviszidosepatienten in den ersten 8 Wochen des Lebens
ermdglichen soll, soll sichergestellt werden, dass die Patienten
frihstmdglich Zugang zu den empfohlenen CF-typischen Therapien
erhalten, damit durch eine friihzeitige, moglichst effektive Therapie,
Morbiditat, Mortalitat und krankheitsbedingte Folgekosten reduziert
werden koénnen. Es ist in diesem Zusammenhang nicht
nachvollziehbar, dass therapeutische Ansatze wie die CFTR-
Modulation, die sehr viel proximaler in den Krankheitsmechanismus
eingreifen als symptomatische Therapien und somit das Potential
haben, diese Ziele in besonderem MalRe zu beeinflussen, den
jungeren Patienten nicht zu Verfliigung stehen sollen.
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XXXVIIL. Anmerkung zu:

»Der Endpunkt FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) wird
nicht als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet. Der FEV1 ist ein
Lungenfunktionsparameter. Relevant sind die mit der Verénderung des
FEV1 verbundenen fur Patientinnen und Patienten spiirbaren
Symptome oder die dadurch bedingte eingeschrénkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die direkt in den Studien erhoben
wurden.” sowie ,,In der vorliegenden Situation ergibt sich die
Bedeutung des BMI als MaR fiir eine Malnutrition nicht unmittelbar, da
der mittlere BMI der Patientinnen und Patienten in der Studie VVX12-
770-111 jeweils sowohl zu Therapiebeginn als auch nach 8 Wochen
Behandlung im Normalbereich liegt. Es ist zudem unklar, ob der BMI
ein geeignetes Konstrukt fir die Abbildung einer Entwicklungsstérung
ist.”

Kommentar:

Die Selektion der Parameter, die vom IQWiG in verschiedenen der
hier zu betrachtenden Bewertungsverfahren wiederholt als
patientenrelevant herangezogen wurden, weist methodische
Probleme auf. Wie bereits erwéhnt, ist die Wahl geeigneter
Endpunktparameter fiir die Evaluation eines Zusatznutzens einer
neuen Therapieform bei der Mukoviszidose hochkomplex aufgrund
unterschiedlicher Genotypen und altersabhangiger Verlaufsstadien,
die einen ,one size fits all*-Ansatz unmdglich machen. Vielmehr
missen je nach Mutationen, Alter und wahrscheinlich auch

Forciertes Einsekundenvolumen (FEV; %)

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1), das als Anteil des
forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in
Prozent als FEV1 % dargestellt wird, wurde als absolute und relative
Veranderung uber 48 Wochen Behandlung gemessen. Sowohl fur
die absolute als auch fir die relative Veranderung des FEV1-Werts
Uber 48 Wochen liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von lvacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC vor.

Es bestehen unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
des FEV1 %. Die Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens
bleibt davon unberuhrt.

Body Mass Index (BMI) und BMI z-Score

Der BMI dient der Bewertung des Korpergewichts in Relation zu
seiner Korpergrolie. Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI
ist in der vorliegenden Indikation von Bedeutung, da
Entwicklungsstérungen und die gestorte Nahrstoffaufnahme zu den
typischen Anzeichen der zystischen Fibrose gehoéren. Dieser
Endpunkt wird, insbesondere bei Kindern mit charakteristischen,
krankheitsbedingten Wachstumsstérungen, als patientenrelevanter
Morbiditatsparameter eingeschatzt. Angaben, die fir das Alter und
Geschlecht adjustiert wurden (z-Scores), werden gegenuber
absoluten Werten bevorzugt.
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Krankheitsstadium unterschiedliche Endpunktparameter
ausgewahlt werden, weshalb wir im Folgenden auf einige der in den
hier zu bewertenden Prifungen oder vom IQWiG als
patientenrelevant beurteilten Endpunkte naher eingehen méchten:

e) Mortalitat:
Dieser vom IQWIiG als patientenrelevant eingestufter Parameter
flieRRt — sinnvollweise — wenn Uberhaupt als sekundarer Endpunkt in
die hier zu betrachtenden Priifungen ein, so dass die Prifung fur
diesen Parameter nicht gepowert wurden. Beim Parameter
Mortalitdt handelt es sich erfreulicherweise um ein zunehmend
seltenes Ereignis bei Patienten mit Mukoviszidose [15], bei dem nur
die Beobachtung Uber sehr lange Zeitraume tberhaupt eine
statistische Auswertung zulésst.

Im Berichtsband des deutschen Mukoviszidoseregisters von 2017
ist fur die Altersgruppe von 0-17 Jahren angegeben, dass <5
Patienten im Berichtsjahr verstorben sind, was einer Mortalitat von
<0,2% entspricht [15]. Messbare Effekte des Priifmedikaments im
Rahmen der hier zu betrachtenden Studiendauern sind fur Kinder
und Jugendlich daher nicht zu erwarten; fir Erwachsene jedoch
auch fraglich, so dass dieser Parameter aus unserer Sicht nicht zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden kann.

In der Studie 103 zeigt sich fur den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenuliber
Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

In der Studie 102 zeigte sich flir den BMI z-Score ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + BSC gegenlber
Placebo + BSC, dessen Ausmal} nicht abschlieRend beurteilt werden
kann.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei
Patientengruppen unterschieden.

a) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen im Alter von 6 bis 11 Jahren

und

b) Patienten mit zystischer Fibrose mit einer G551D-Mutation im
CFTR-Gen ab 12 Jahren.

Zu Patientengruppe a)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-
Supportive-Care bestimmt.

198




Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

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)

Hierfir missen Surrogatparameter herangezogen werden,
bestenfalls solche, die den Basisdefekt der Mukoviszidose
einschéatzen und mit dem Krankheitsverlauf korrelieren, wie der
Schweil3test (s. hierzu Anmerkung zu Schweil3test) oder den
wichtigsten Parameter fur den Krankheitsverlauf, die
Lungenfunktion, wobei hier ebenfalls Parameter herangezogen
werden sollten, die mit der Krankheitsprogredienz korrelieren und
fur das Alter des Patientenkollektivs relevant sind.

f) Lungenfunktion:
Die Surrogatvaliditat des FEV1 wird durchaus kontrovers diskutiert.
Wichtige rezente Studien, die die Surrogatvaliditat des FEV1
aufzeigen, wurden vom IQWiIG bisher leider nicht bertcksichtigt. So
konnten z.B. Aaron et al. [12] eine deutliche Korrelation von FEV1
und Mortalitdt demonstrieren. Nach Hulzebos ist ein
Pradiktionsmodell, das u.a. FEV1 einbezieht, ein ,starker*
Pradikator, um die Mortalitat bei Adoleszenten mit CF
vorherzusagen [13]. Auch altere Untersuchungen aus dem gleichen
Zeitraum, aus dem die meisten der vom IQWiG herangezogenen
Studien stammen, zeigen eine hohe Relevanz des FEV1 fir den
Verlauf der Lungenerkrankung [14].
Allerdings ist der FEV1 auf jeden Fall fir Kinder <12 Jahren mit CF,
zunehmend aber auch fur Kinder und Jugendliche von 12 Jahren
bis zum 18. Lebensjahr, die in verschiedene hier zu bewertende
Prifungen eingeschlossen wurden, sicher nachrangig, da diese

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den Nachweis des
Zusatznutzens von lvacaftor die Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 103 vor, in der die Gabe
von Ivacaftor gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zur
Basistherapie zur Behandlung der zystischen Fibrose, bei Kindern
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit der G551D-Mutation im CFTR-Gen
untersucht wird.

Auf Grundlage der Studie 103 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von lvacaftor gegeniber dem Vergleichsarm im
Endpunkt BMI z-Score, dessen Ausmald nicht abschlieRend beurteilt
werden kann. Da die eingeschlossenen Kinder aufgrund ihres jungen
Alters noch relativ wenige Symptome aufweisen, werden im
vorliegenden Fall auch die Ergebnisse der Studie 102 bei Patienten
ab 12 Jahren bertcksichtigt. Bei alteren Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet wurden Vorteile
fur Ivacaftor gegenuber dem Vergleichsarm festgestellt. Darunter
zahlen die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditat
pulmonale Exazerbationen und Atmungssystem mittels CFQ-R;
sowie BMI bzw. BMI z-Score, dessen Ausmalfd nicht abschlieRend
beurteilt werden kann. In weiteren Endpunkten der Kategorie
Lebensqualitat mittels CFQ-R zeigen sich ebenfalls Vorteile fur
Ivacaftor gegentber Best-Supportive-Care.

Zusammengenommen ergibt sich fur lvacaftor zur Behandlung der
zystischen Fibrose bei Kindern im Alter zwischen 6 und 11 Jahren
mit _einer G551D-Mutation im CFTR-Gen auf Grundlade der
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Patienten mehrheitlich normale FEV1-Werte aufweisen [15]. Eine
Alternative stellt der sogenannte Lung Clearance Index (LCI) dar,
der in verschiedenen, hier zu bewertenden Prifungen bereits
herangezogen wurde. Idem zum FEV1 wird auch eine statistisch
signifikante Veranderung des LCI jedoch nicht in jedem Fall zu

einer vom Patienten ,spurbaren” Veranderung fuhren, im Sinne wie
dies das IQWIG fordert. Die fehlende ,spurbare” Veranderung ergibt
sich aus dem generell guten Gesundheitszustand von Patienten mit
Mukoviszidose in Deutschland, wie bereits oben adressiert. Dass
der LCl,5 dennoch klinische Relevanz besitzt, zeigt sich jedoch
darin, dass in vielen padiatrischen CF-Zentren die Lungenfunktion
von Kindern zwischen 3 und 12 Jahren zunehmend mit dem LCl,s
evaluiert wird. Wir und auch andere padiatrische CF-Zentren nutzen
den LCl;5 zur Therapiesteuerung, da er sensitiver als andere
Lungenfunktionsparameter bereits milde Veranderungen erfasst
und eine gute Korrelation mit strukturellen Lungenveréanderungen
aufweist, die prognostisch bedeutsam sind [1-4, 18] und somit zu
einer zu erwartende spirbaren Veranderung im langerfristigen
Verlauf des Lebens dieser Patienten fuihren wird. Diese
wissenschaftlich belastbaren Korrelationen haben dazu gefihrt,
dass internationale Fachgesellschaften den LCl,s als geeigneten
Parameter einstufen, um den Einfluss von Interventionen auf die
Lungenfunktion als zentralen Verlaufsparameter CF-Patienten mit
wenig fortgeschrittenem und/oder mildem Verlauf der
Mukoviszidose in klinischen Studien zu Uberprtfen [23].

Ergebnisse der Studie 103, und unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse der Studie 102 bei den Patienten ab 12 Jahren, ein
Zusatznutzen gegeniber der zweckmalfigen Vergleichstherapie, der
aufgrund der limitierten verfligbaren Evidenz vom Ausmal} nicht
quantifizierbar ist. Bezuglich der Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) ist insgesamt von einem
Anhaltspunkt auszugehen.

Zu Patientengruppe b)

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best-
Supportive-Care bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir den Nachweis des
Zusatznutzens von lvacaftor die Ergebnisse der randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie 102 vor, in der die Gabe
von Ivacaftor gegeniber Placebo, jeweils zusatzlich zur
Basistherapie zur Behandlung der zystischen Fibrose, bei Patienten
ab 12 Jahren mit der G551D-Mutation im CFTR-Gen untersucht wird.

Auf Grundlage der Studie 102 zeigen sich in der Kategorie Morbiditat
Vorteile fur Ivacaftor gegeniber dem Vergleichsarm in den
patientenrelevanten Endpunkten pulmonale Exazerbationen und
Atmungssystem mittels CFQ-R; sowie im BMI bzw. BMI z-Score,
dessen Ausmal} nicht abschlieBend beurteilt werden kann. Auch
zeigen sich in weiteren Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat
mittels CFQ-R Vorteile fur lvacaftor gegenuber dem Vergleichsarm.
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g) Body-Mass-Index:
Ebenso wie fir das FEV1 besteht eine starke Altersabhangigkeit
des BMI mit v.a. im alteren Kleinkind- und Grundschulalter und
Dank des Neugeborenenscreenings inzwischen auch bei
Sauglingen und Kleinkindern zunehmend haufig auftretenden
Werten im Normalbereich [15], so dass Verbesserungen durch
neue Therapieansatze in dieser Altersgruppe zunehmend schwierig
zu erzielen ist. Dieser Erfolg in der Therapie der vergangenen Jahre
konnte jedoch lediglich durch intensivste Bemihungen mit
frihzeitigem Einsatz hochkalorischer Zusatznahrung, regelmafliger
Uberpriifung des Essverhaltens und ggf. entsprechender
Intervention erreicht werden und wird von der Mehrzahl der
Patienten sowie der gesamten Familien als dauerhaft und extrem
belastend im Alltag empfunden. Es ist daher davon auszugehen,
dass eine Verbesserung des BMI bzw. eine durch CFTR-
Modulatoren zu erwartende Erleichterung das Ziel einen normalen
BMI erhalten zu kénnen, mittel- und langfristig zu eine spirbaren
Verbesserung der Lebensqualitat fuhren wird (s.g. Reduktion des
sburden of treatment”).

Der Aussage des IQWIG, dass der BMI allgemein kein geeignetes
Konstrukt fur eine kdrperliche Entwicklungsstérung ist, muss
entschieden widersprochen werden. Im Klinischen,
allgemeinpédiatrischen Gebrauch stellt der BMI, auch jenseits der

In der Kategorie Nebenwirkungen ergeben sich statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von lvacaftor gegenuber
Placebo flr die spezifischen UE Schwindelgefiihl und Ausschlag, die
im Ausmalf} nicht mehr als geringfiigig sind.

In der Studie gab es keine Todesfalle.

In der Gesamtschau der festgestellten Ergebnisse lasst sich fur
Patienten ab 12 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Ivacaftor
gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten.
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Mukoviszidose, ein zentrales Konstrukt dar, um das Ausmalf} einer
Entwicklungsstérung aufgrund von einer chronischen Erkrankung
abzuschatzen.

h) Pulmonale Exazerbationen (PEs):
Verschiedene Studien stiitzen unsere klinischen
.Erfahrungszahlen“, dass CF-Patienten < 11 Jahren 0-1
Exazerbation/Jahr erleiden, da sie eine mittlere
Exazerbationsfrequenz/Jahr von 4 fir grol3ere und 2 fur jingere
Alterskollektive angeben [16, 17], anhand derer eine Frequenz von
0-2 angenommen werden kann. Eine fur die Patienten splrbare
Verbesserung durch Intervention kann sich fir diese Altersstufe
daher kaum ergeben, nicht zuletzt, da die Exazerbationsfrequenz
zudem extrem variabel ist [16].
Bei den noch jingeren Kindern < 6 Jahre ist dieser Parameter aus
anderen Griinden wenig geeignet, um Therapieansprechen
numerisch zu erfassen. In diesem Alter sind virale Infektionen der
Atemwege auch bei gesunden Kleinkindern sehr haufig (normale
Frequenz von Atemwegsinfektionen ca. 6-8/Winterhalbjahr bei
gesunden Kleinkindern). Eine Reduktion dieser Episoden ist durch
Einsatz von CFTR-Modulatoren aufgrund ihres biologischen
Ansatzpunkts nicht zu erwarten, weshalb durch die einfache
Erfassung der Anzahl der Episoden keine Veranderung zu erwarten
ist. Es mussten komplexere Parameter, wie z.B. Episodendauer
oder Veranderungen der Dauer des vermehrten produktiven
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Hustens in einer Exazerbationsepisode erfasst werden, deren
genaue ldentifikation jedoch ungleich schwieriger ist.

e) Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen:

Diese stellen bei Patienten <18 Jahren in unserem
Gesundheitssystem sowie in den Gesundheitssystemen der an den
hier zu betrachtenden klinischen Prufungen teilnehmenden
Patienten aufgrund der Verfugbarkeit oraler Antibiotika mit guter
Wirkung Einzelfélle dar. Dies wird gesttitzt durch die
Haufigkeitsangaben verschiedener hier zu betrachtender Klinischer
Prifungen, sodass statisch eindeutige und fur den Patienten
spurbare Veranderungen bei Kindern und Jugendlichen mit CF in
Deutschland zu gering sind, um in einer klinischen Prifung einen
spurbaren Zusatznutzen zu belegen.

AbschlieRend ist anzumerken, dass bei einer seltenen Erkrankung
wie Mukoviszidose die mutationsspezifische Rekrutierung in
klinischen Studien, wie sie fur die Evaluation von CFTR-
Modulatoren notwendig ist, extrem aufwendig ist. Dies trifft
insbesondere fir die Patientengruppen mit Mutationen mit einer
niedrigen Allelfrequenz zu (Patienten mit Gatingmutationen, wie sie
in der Beurteilung von Ivacaftor als Monotherapie rekrutiert werden
mussen (Verfahren D-431, D-478, D-479, D-481); Patienten mit
sresidual function* Mutationen, wie sie in der Beurteilung von
Ivacaftor in der Kombinationstherapie mit Tezacaftor betrachtet

203




Stellungnehmer: PD Dr. Anna-Maria Dittrich

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)

werden missen (Verfahren D-477)), die nur bei <5% aller CF-
Patienten vorkommen. Die Rekrutierung einer ausreichenden
Anzahl von Patienten aus diesen Gruppen, um einen statistisch
signifikanten Zusatznutzen zu erheben, erscheint daher fur
bestimmte vom IQWIiG geforderte Endpunkte nicht realistisch. Dies
darf aber nicht dazu flihren, dass diese Patienten aufgrund der
Seltenheit ihrer Erkrankung schlechter gestellt werden als Patienten
mit haufigeren Erkrankungen.

Daruber hinaus ergibt sich zusammenfassend fur die Mehrzahl der
Parameter, die flr eine Evaluation des Zusatznutzens
herangezogen werden kénnen, folgendes Problem, wenn es um die
vom IQWiG geforderte klinische Relevanz i.S. von ,spurbaren”
Veranderungen geht: die Mehrzahl der CF-Patienten in
Deutschland haben erfreulicherweise aufgrund der ausgedehnten
symptomatischen CF-Therapie einen Gesundheitszustand, bei dem
wabhrscheinlich keiner der vom IQWIG als patientenrelevant
eingestuften Parameter durch eine medikamentése Intervention

eine fur die Patienten ,spurbare Verdnderung® induziert [15].

Wir empfehlen dringlich, in der Nutzenbewertung von CFTR-
Modulatoren auf funktionelle Surrogatparameter zu fokussieren, wie
z.B. das Ansprechen im Schweil3test, oder auch post-marketing-
Analysen von Registerdaten heranzuziehen, an denen man die
geringen klinischen Verénderungen durch einen CFTR-Modulator
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an groéReren Populationen darstellen kann, als dies in
konventionellen klinischen Studien moglich ist.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Symkevi —bessere Vertraglichkeit als Orkambi und bessere Wirk-
samkeit (gesehen in der Lungenfunktion/Lebensqualitat in der
Studie bei 26 Patienten (VX16-661-110 und VX16-661-114)>7 und
aktuell bei ca. 70 Patienten im Real-Life Setting) im Vergleich mit
Patienten mit  bestmdglicher symptomatische  Therapie
(insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie sowie
unter Ausschopfung aller moglicher diatetischer Malinahmen

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlieBlich auf das
AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

Besseres Wechselwirkungsprofil®

Deutlich weniger Nebenwirkungen als Orkambi vor allem in VX16-
661-1147 und im Real-Life Setting bei zirka 70 Patienten in Essen

12 Patienten in der Studie VX16-661-1147 in Essen , die vorher
Orkambi wegen respiratorischer NW die Therapie mit Orkambi
abbrachen, sind mit Symkevi viel besser zurecht gekommen und
haben vor allem in der Lungenfunktion, Lebensqualitat und
Exazerbationsrate profitiert. Aktuell sind alle Patienten auf
kommerzielles Symkevi eingestellt. Insgesamt fuhrt zu weniger
Hospitalisierung und i.v.-Therapien. Diese Studie zeigte, dass die
Patienten unter dem neuen Medikament Symkvei kaum oder gar
keine respiratorische Nebenwirkung als die Vergleichstherapie
Orkambi aufwies. Gerade bei diesem Pateinten musste die
Vergleichstherapie Orkambi wegen respiratorischer
Nebenwirkungen abgebrochen werden. Nach Umstellung auf die
neue Therapie zeigte sich eine deutlich verbessertes Ansprechen
und Toleranz der CFTR-Therapie. Die Ergebnisse dieser Studie
werden bald publiziert werden.
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Stellungnehmer: Dr. S. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Langzeitbeobachtung im Rahmen der Studie VX16-661-110,

26 Patienten in der Universitdtsmedizin Essen haben deutlich
davon vor allem in Rate der Hospitalisierung und Exazerbation
profitiert und alle Patienten sind mittlerweile auf kommerzielles
Symekevi eingestellt.

Mittlerweile gehoren die CFTR-Modulatoren (Kalydeco, Symkevi)
zu den Basistherapien bei entsprechend vorliegender Mutation und
zwar vor allem bei Patienten mit Gating-Mutationen.

Die Mukoviszidose ist bereits mit der Geburt vorliegend. Die ersten
Schaden zeigen sich in der Regel in einer fruihen Manifestation
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sowie Lungenbeteiligung.

Frihzeitige Intervention kann Progress der Erkrankung
verlangsamen und zwar vor allem der Lunge. Die Lunge tragt
hauptsachlich zu 80-90 % verantwortlich fur die Mortalitat.

Je friher eine Therapie mit dem CFTR-Modulator begonnen, desto
eher lassen die die Veranderungen in der Lungen sogar
verhindern.

Neue Erkenntnisse bei Ivacaftor: #

Vor allem bei Gating-Patienten zeigen klinische Studien das gute
Ansprechen des Medikament lvacaftor bereits bei Kindern ab 6
Monaten (in den USA) und zwar kann sogar die Funktion der

Fur die vorliegende Bewertung liegen mit den Studien 103 und 102
zwei RCTs vor, die berucksichtigt wurden.
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Stellungnehmer: Dr. S. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bauchspeicheldrise wieder zum Teil hergestellt werden. Alle
Patienten mit einer Therapie lvacaftor haben erheblich profitiert
und haben eine bessere Lungenfunktion, weniger pulmonale
Exazerbation/Hospitalisierung.

CFTR-Modulatoren konnen eine Viskositat des Schleims

verbessern und weitere Aspekte sind:

* verbesserte Ventilation

» Hinauszogern von bakterieller Besiedlung und Exazerbationen
irreversibler

. Verzbgerung der

Lungengewebsschaden

Ausbildung

* Verbesserung von Nutritionsstatus und Wachstum bei

(Klein)Kindern

* Verbesserung der Pankreasfunktion
pankreatogener Maldigestion

und Vermeidung

Viele konnte eine Verbesserung der Lungenfunktion gezeigt
werden, welche dann mit verbesserter Lebensqualitat einhergeht.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. S. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

In der Studie VX661-114 haben vorwiegend Patienten mit multire-
sistenten Keimen teilgenommen, die vorher auf orkambi eingestellt
waren und diese Therapie @ wegen respiratorischen
Nebenwirkungen abbrechen mussten.

Gerade diese Patienten (Orkambi-Abbrecher) haben davon
erheblich profitiert. Gerade diese Patienten hatten eine komplexe
Kolonisierung mit MRSA, Pseudomonas aeruginosa (3-/4-MRGN),
resistenter Achromobacter xylooxysdans, etc. und benétigten in der
eine i.v.-Antibiose mit zwei verschiedenen Wirkstoffen bei
gehauften Auftreten von pulmonalen Exazerbationen.

Die Kombinationstherapie mit zwei verschiedenen Wirkstoffen
(Beispiel Meropenem und Colsitin) stellt in der Regel eine hohe
Belastung mit vielen verschiedenen Nebenwirkungen dar. Eine
Kombination unter anderem ist aufgrund der vielen Stamme des
gleichen Erregers notwendig. Meistens haben viele Patienten vor
allem in der Studie VX16-661-114 eine schwere Verlaufsform der
CF und waren in der Regel mit vielen multiresistenten Keimen (4-
MRGN) besiedelt. Eine i.v.-Antibiotika-Applikation bedeutet fir den
Patienten einen schweren Einschnitt in der Lebensqualitat und ist
mit vielen Nebenwirkungen (Allergische Reaktion, Venenreizung-

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 7, | Anmerkung: Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlief3lich auf
D-476 das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Stellungnehmer: Dr. S. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

/Verletzung mit haufigen Punktion der Venen, etc.) bedeuten. Jede
Exazerbation flhrt zu einem Verlust von Lungengewebe

Daher ist sehr wichtig, dass pulmonale Exazerbationen zu
reduzieren. Mit beiden Praparaten gelingt es gut, die
Exazerbationsrate und Hospitalisierungsrate zu senken. Aber viele
Patienten weiterhin gehauft Exazerbationen, da es zu einem
Abbruch der Therapie mit Orkambi kommt. Aber unter Symkevi
kommt es nicht zu diesen Abbruchsraten und es kann sehr effektiv
die pulmonalen Exazerbationsrate und Hospitalisierungsrate
gesenkt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus unserer Erfahrung sind beide Praparate hinsichtlich der
Exazerbation und Hospitalisierung identisch und keine Nachteil fur
Ivacaftor/Tezacaftor. Eher sehen wir einen Vorteil bei
Symkevi/Kalydeco. Dieser riihrt aus der Tatsache, dass es weniger
respiratorische Nebenwirkungen verursacht.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seite 7
D-476

Anmerkung: Domane Atmungssystem

Es ergibt sich fur die Domane Atmungssystem des CFQ-R kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ivacaftor +
Tezacaftor/lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Klinisch und im Real-World-Setting zeigen die Pateinten mit
TEZ/IVA  ein  verbessertes Outcome hinsichtlich  des
Atmungssystems im Vergleich zu LUM/IVA. Die Patienten schildern
insgesamt eine Verbesserung der Lebensqualitat und zwar vor
allem im Hinblick auf das Atmungssystem.

Seite 8
D-476

Anmerkung:

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Schaden von
Ivacaftor + Tezacaftor/lvacaftor im Vergleich zu
Lumacaftor/lvacaftor, ein hdherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Orkambi zeigt hdhere Abbruchsraten bis 30% und zwar vor allem
wegen den respiratorischen Nebenwirkungen.
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Stellungnehmer: Dr. S. Sutharsan - Universitatsmedizin Essen

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Praktisch finden sich unter TEZ/IVA kaum respiratorische
Nebenwirkungen, die zu einem Abbruch dieser Therapie fuhren.

Vorgeschlagene Anderung:

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der respiratorischen
Nebenwirkungen fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden von lvacaftor +
Tezacaftor/lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein
héherer Schaden kénnte damit fur LUM/IVA vorliegen.

Seite 9
D-476

Anmerkung:

In der Gesamtschau ergibt sich 1 positiver Effekt von Ivacaftor +
Tezacaftor/Ivacaftor in der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen mit dem
Ausmal®  betrachtlich und 1 negativer  Effekt  von
Tezacaftor/lvacaftor in der Endpunktkategorie schwerwiegende /
schwere Symptome /Folgekomplikationen, jeweils gegenlber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor.

Vorgeschlagene Anderung:
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In der Gesamtschau liegen klinisch und im Reha-World-Setting in
der Regel erheblich positive Effekte von Ivacaftor/Tezacaftor im
Vergleich zur Therapie mit LUM/IVA vor.

Seite 5
D477

Anmerkung:

Die vom pU eingeschlossene Studie VX14-661-108 ist aufgrund
der nur 8-wdchigen Studiendauer nicht fir eine Nutzenbewertung
im Anwendungsgebiet zystische Fibrose geeignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Klinisch zeigt sich Uber einen langeren Zeitraum ein gutes
Ansprechen mit weniger Exazerbationen und weniger i.v.-
Therapien

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlie3lich auf
das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A

Seite 50

D477,
(D476)

Anmerkung:

FEV1% dient heutzutage nahezu in den meisten Studien im
Bereich der Pneumologie als primarer Endpunkt.

Der FEV1%-Wert ist ein etablierter Marker fur zystische Fibrose
(CF), der zur Erfassung des Kklinischen Verlaufes und zur
Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit verwendet werden.

Hinweis: die vorliegende Bewertung bezieht sich ausschliel3lich auf
das AWG der Patienten ab 6 Jahren, AWG A
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Forschungsgemeinschaft hat den FEV1%-Wert durch eine
Vielzahl von Beobachtungsdaten wie Patientenregister etabliert,
und es gibt eine wachsende Pipeline neuer CF-Therapien, die sich
in klinischen Studien als wirksam erwiesen haben, indem sie
Verbesserungen bei FEV1%-Wert aufweisen’*.

Der Erhalt der Lungenfunktion (ppFEV1) ist Therapieziel bei der
Behandlung von CF-Patienten. Zudem besteht eine positive
Korrelation von Lungenfunktion (ppFEV1) und Lebensqualitat
(CFQ-R)'2.

Die Veranderung bzw. die Verringerung der Lungenfunktion wird
generell fur bei verschiedenen Erkrankungen (Asthma bronchiale,
COPD, usw.) zur Definition des Schweregrads der Erkrankung her-
angezogen. Der Abfall der Lungenfunktion (FEV1%>30%) ist sehr
ein wichtiges Kriterium fir Listung zur Lungentransplantation4.

Bei CF-Patienten in der aktuellen Studie mit Tezacaftor/Ivacaftor ist
hierbei zu beachten, dass die erzielte Verbesserung des FEV1-
Wertes nicht nur Tag x vorlag, sondern wahrend der gesamten
Studienzeit und im Zeitraum Uber 2-3 Jahren nahezu konsistent
war. Die konsistente Verbesserung der Lungenfunktion tber 24
Wochen bzw. 96 Wochen spiegelt sich unter anderem in der
verbesserten Lebensqualitat, Belastbarkeit, in der Senkung der
Exazerbationsrate und Hospitalisierungsrate  wieder. Die
Reduzierung der Hospitalisierung und Exazerbation istim normalen
klinischen Alltag enorm wichtig. Gerade fir berufstatige CF-
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten sowie flr in der Aus-bildung/ in der Schule befindlichen
CF-Patienten heil3t weniger Fehlzeiten und Ausfall enorm
bedeutend flr die Anerkennung als gleichwertig zu den gesunden
Mensch. Mehr Ausfall durch Hospitalisierung und Exazerbation
fuhrt bei den Patienten zu einer Depression. Insgesamt ist mit der
Verbesserung der Lungenfunktion in Form des FEV1-Wertes
indirekt eine weitere Beeinflussung andere Parameter erkennbar,
somit ist die Verbesserung des FEV1-Wertes als patientenrelevant
zu sehen.™

Viele Patienten mit weit fortgeschrittenener Lungenerkrankung /
geringer Lungenfunktion (ca. 50 % der Patienten mit FEV1 < 40 %)
haben in der Studie profitiert’.

Die Erfahrungen mit LUM/IVA aus dem Behandlungsalltag (,Real
Life*) zeigen im Vergleich zu Tezacaftor/Ilvacaftor bei erhdhte
Inzidenz respiratorischer unerwinschter Ereignisse als in den
Zulassungsstudien, insbesondere bei Patienten mit geringer
Lungenfunktion (FEV1 < 40 %) erhdhte Inzidenz respiratorischer
unerwunschter Ereignisse, was haufig zum Abbruch der Therapie
fihrte®'°, Diese Patienten, die diese respiratorischen Ereignisse
erlitten  haben, zeigen unter dem  Nachfolgepraparat
Tzacaftor/lvacaftor keine respiratorischen Nebenwirkungen und
zeigen sogar deutliche Verbesserungen in der Lungenfunktion,
Exazerbationsrate und Hospitalisierungsrate. Mehrere Patienten
haben bei uns in der Klinik eine Verbesserung um 15-20% in der
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lungenfunktion erfahren, dieses spiegelt sich in der Lebensqualitat
und der Hospitalisierungsrate wider® ’.

Wichtig ist auch, dass die verringerte Lungenfunktion mit héherer
Inzidenz pulmonaler Exazerbationen korreliert und bei Patienten
mit geringerer Lungenfunktion treten haufiger pulmonale
Exazerbationen auf®.

Vorgeschlagene Anderung:

Patientenrelevanz vorhanden (z.B. in der Lungentransplantation
bei CF oder gute Korrelation zu Exazerbation)

Seite 6-
8

Anmerkung

positive Aspekte bzgl. der Lebensqualitat liegen vor, werden aber
nicht bertcksichtigt ( wegen der Studiendauer)

Vorgeschlagene Anderung

CFQ-R Domane Atmungssystem, korperliches Wohlbefinden,
Vitalitdt, subj. Gesundheitseinschatzung; SF-12 (korperlicher
Summenscore): Es liegt ein relevanter Effekt vor.
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hier: Ivacaftor
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Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhoérung: 10:03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Ein
frohes neues Jahr wiinschen wir Ihnen noch. Wir behandeln Ivacaftor in allen Facetten. Wir
machen Geschichtsbewaltigung seit 2012. Damals hatten wir den ersten Beschluss; es war
einer der ersten AMNOG-Beschlisse. Wir haben insgesamt sieben Anwendungsgebiete, Uber
die wir heute sprechen, sechsmal die Uberschreitung der 50-Millionen-Euro-Grenze, einmal
neues Anwendungsgebiet. Basis all dessen, was wir im Folgenden erértern wollen, sind
Dossierbewertungen des IQWiG vom 28.11.2019. Zu denen haben Stellung genommen
Vertex als pharmazeutischer Unternehmer, als Kliniker Herr Dr. Sultharsan vom
Universitatsklinikum Essen, Herr Dr. Nahrig, Mukoviszidose-Zentrum flr Erwachsene,
Medizinische Klinik V, LMU, Herr Dr. Poplawska, Universitadtsmedizin Mainz, Herr Professor
Dr. Mall, Mukoviszidose-Zentrum und Klinik flir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumonologie,
Immunologie und Intensivmedizin, Charité Berlin, Frau Privatdozentin Dr. Dittrich von der
Medizinischen Hochschule Hannover fiur die Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose, Herr
Professor Dr. Dr. Timmler von der Medizinischen Hochschule Hannover. Als
Fachgesellschaften haben Stellung genommen die DGP und die Gesellschaft Padiatrische
Pneumonologie, der Verband forschender Arzneimittelhersteller, der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie und BIO Deutschland.

Ich muss fur das Wortprotokoll feststellen, wer heute hier ist. Ich will in diesem Zusammenhang
darauf hinweisen, dass wir wie Ublich Wortprotokoll flihren. Ich bitte Sie deshalb darum, wenn
Sie das Wort ergreifen, das Mikrofon zu benutzen sowie Ihren Namen und entsendendes
Unternehmen oder Fachgesellschaft zu nennen.

Fir den pharmazeutischen Unternehmer Vertex sind anwesend Herr Bonisch, Herr Dr.
Patchev, Frau Schmeding und Herr Dr. Dr. Banik, fur die Arbeitsgemeinschaft der
Arzte/Arztinnen im Mukoviszidose e.V., AGAM, und die Deutsche Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin, die DGP, und das CF Zentrum an der Charité Berlin
Herr Dr. Schwarz, fur die Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose Frau Dr. Stahl, fir die
Gesellschaft Padiatrische Pneumologie Frau Dr. Hammermann, fur die Medizinische
Hochschule Hannover Herr Professor Dr. Dr. Tiummler, fir das Universitatsklinikum Essen
Herr Dr. Sultharsan, fur den vfa Herr Dr. Rasch, fur den BPI Herr Petry und Herr Dr. Wilken,
fur die Charité Herr Professor Dr. Mall, flr BIO Deutschland Herr Kahnert und Frau Dr. Tyler-
WeilRhaupt. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der
Fall.

Wir haben heute eine etwas komplexere Anhdrung, weil wir verschiedene Anwendungsgebiete
haben. Mein Vorschlag ware, ich gebe dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit,
aus seiner Sicht einleitend die wichtigen Punkte zu allen Verfahren darzustellen. Was ich lhnen
als Option erdffnen wirde, wenn Sie das einrichten kdnnen, ist, dass wir zunachst zu den
verfahrensubergreifenden Aspekten — Endpunkte etc. pp. — etwas vortragen. Ich werde
danach die Diskussion auf alle Falle so gestalten, dass wir zunachst jenseits der
Einzeldossiers Uber die allgemeinen Fragestellungen — was sind relevante Endpunkte,
Surrogatparameter etc. pp.? - diskutieren. AnschlieRend werden die einzelnen
Anwendungsgebiete aufgerufen. Ich Uberlasse es lhnen, ob Sie in Ihrem einleitenden Vortrag
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das entsprechend splitten wollen oder nicht. Sie kénnen auch, wenn Sie wlinschen, das
komplette Portfolio abarbeiten. — Wer macht das? — Frau Schmeding, bitte schon.

Frau Schmeding (Vertex): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank flr die einflihrenden Worte. Wir freuen uns, heute erneut tber lvacaftor
in der Mono- und auch der Kombinationstherapie zu sprechen, ein Produkt, welches bereits
diskutiert wurde und vom G-BA positiv beschieden wurde.

Zuerst mdchte ich Ihnen kurz die Herren an meiner Seite vorstellen. Zu meiner Linken ist Herr
Dr. Alexandre Patchev. Er wird federfihrend auf die Fragen zur Monotherapie eingehen. Er ist
bei uns in der Medizin tatig. Daneben sitzt Herr Bonisch. Er ist ebenfalls bei uns in der Medizin.
Er wird den Fokus auf die Fragen der Kombinationstherapie legen. Ganz links sitzt Herr Dr. Dr.
Norbert Banik, statistischer Experte, der uns bei der Dossiererstellung unterstitzt.

Der Schwerpunkt von Vertex ist die zystische Fibrose. Hier forschen wir seit Uber 20 Jahren
mit dem Ziel, allen betroffenen Patienten eine kausale Therapie, das heildt, eine Therapie, die
an der Ursache der Erkrankung ansetzt, ermdéglichen zu kénnen. Die zystische Fibrose, auch
bekannt als Mukoviszidose, ist eine seltene, angeborene und lebensverkirzende
Multiorganerkrankung. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu strukturellen Schaden, zur
Einschrankung verschiedener Organsysteme wie der Lungenfunktion oder auch der
Bauchspeicheldrise. Sie kdonnen sich eine eingeschrankte Lungenfunktion vorstellen, wie
wenn Sie lhr Leben lang durch einen Strohhalm atmen, der mit der Zeit diinner und diinner
wird. Letztlich kommt es bei der zystischen Fibrose zu einem Organversagen. Das flhrt dazu,
dass einige Betroffene irgendwann in ihrem Leben zum Beispiel eine Lungentransplantation
bendtigen; denn immer noch sterben Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von circa
33 Jahren. Das ist ein Alter, in dem gesunde Menschen gerade in der Blite ihres Arbeitslebens
stehen und oftmals eine Familie grinden.

Die Ursache der Mukoviszidose ist ein Fehler im Erbgut, in dem sogenannten CFTR-Gen.
Menschen, die an zystischer Fibrose erkrankt sind, haben hier eine Mutation. Das heif3t, das
CFTR-Gen ist mutiert und kann somit seine Aufgabe nicht mehr richtig ausfuhren. Entweder
wird kein oder nicht genugend CFTR-Chloridkanal produziert, der je nachdem seine Funktion
auch nicht richtig ausuben kann.

Obwohl wir bei der zystischen Fibrose von einer einzigen Erkrankung sprechen, gibt es circa
350 krankheitsverursachende Mutationen. Das erklart auch, warum wir zur Behandlung der
zystischen Fibrose und zur Behandlung verschiedener Patienten verschiedene Wirkstoffe oder
auch Wirkstoffkombinationen benétigen.

Die Strategie von Vertex ist, prazise, hochinnovative Arzneimittel zu entwickeln, die genau die
zugrundeliegende Ursache — wir sprechen von einer genetischen Erkrankung — adressieren.
Wir nennen das die CFTR-Modulation. Das heif3t, die CFTR-Modulation sorgt dafiir, dass das
CFTR-Protein wieder funktioniert und somit die Krankheitsprogression gebremst werden kann.

Ivacaftor — Sie hatten es eben schon angesprochen, Herr Hecken — ist 2012 das erste Mal in
der Monotherapie zugelassen worden. Ivacaftor ist der Backbone aller CFTR-Modulationen.
Seit seiner Zulassung hat er bereits beeindruckende Ergebnisse sowohl in klinischen Studien
als auch im Versorgungsalltag gezeigt. Aber seitdem hat es bereits einige weitere
Zulassungen sowohl in anderen Mutationen als auch Altersgruppen gegeben; denn das Ziel
von Vertex ist, immer weiter in Mustern die Licke zum Neugeborenen-Screening zu schliel3en.
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Aber nicht allen Patienten ist mit lvacaftor in der Monotherapie geholfen. Bei der Mehrheit der
Patienten liegen Mutationen vor, die noch komplexere pathobiologische Veranderungen
bedingen. Hier braucht es einen Kombinationspartner, einen weiteren Wirkstoff, wie
Tezacaftor, der zusammen in der Kombinationstherapie mit lvacaftor bereits Bestandteil einer
Anhoérung war, die im letzten Frihjahr stattfand. Auch hier haben wir einen positiven Wert
gesehen.

Insgesamt Iasst sich festhalten, dass unabhangig von Alter oder Mutation lvacaftor sowohl in der
Mono- als auch in der Kombinationstherapie in den zugelassenen Anwendungsgebieten eine
deutliche Verbesserung der Lungenfunktion und eine deutlich bessere Lebensqualitat flr
Patienten bietet, und das bei einem Sicherheitsprofil auf Placeboniveau.

Damit bin ich mit meinen allgemeinen einfiihrenden Worten am Ende und Ubergebe, wenn Sie
einverstanden sind, das Wort an meine Kollegen Herrn Patchev und Herrn Bdnisch, die ndher
auf die medizinischen Einzelheiten der Monotherapie und der Kombinationstherapie eingehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Schmeding. — Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Auch von mir ein gutes neues Jahr! Sie haben soeben von Frau Schmeding gehort,
dass verschiedene Mutationen Uber unterschiedliche pathobiologische Mechanismen zum
Krankheitsbild der Mukoviszidose fuhren kdnnen. Bei den Patienten mit sogenannten Gating-
Mutationen ist die Pathobiologie im Grunde genommen recht einfach. Das CFTR ist ein
Kanalprotein. Es sitzt an der Oberflache von Epithelzellen und ist aufgrund dieser Mutation
verschlossen. Das heildt, das Chlorid kann nicht aus den Zellen hinausgehen. Wenn das
Chlorid nicht aus den Zellen hinaustransportiert wird, kann es auch nicht osmotisch Wasser
mit sich ziehen und so die Sekrete verflissigen. Aufgrund dieser Fehlfunktion ist der Schleim
in der Lunge =zahflissig, und Sekrete von Drusen wie im Verdauungsorgan die
Bauchspeicheldruse sind ebenfalls zahflissig. Es kommt dadurch zu einem Teufelskreis aus
mechanischer Verstopfung von Bronchien oder Driisengangen, Infektionen, Entziindungen
und dadurch zu dem Funktionsverlust und irreversiblen Schaden und Vernarbungen der
betroffenen Organe.

Diese Erkrankung beginnt bereits im Mutterleib. Viele Sauglinge haben bereits kurz nach der
Geburt einen mechanischen Darmverschluss und entwickeln gravierende Fehlfunktionen der
Bauchspeicheldrise im ersten Lebensjahr, die im unbehandelten Verlauf zu einer
Unterernahrung fihren. Andererseits kann durch diese Vernarbung der Bauchspeicheldrise
im Erkrankungsverlauf auch ein Diabetes entstehen. In der Lunge sind bei diesen jungen
Sauglingen teilweise irreversible Veranderungen wie Vernarbungen oder Bronchiektasen zu
sehen. Mit zunehmendem Alter nehmen diese immer mehr zu, wodurch ein Teufelskreis aus
Minderbellftung von Lungenarealen, Infektionen, Entzindungen und letztendlich weiteren
Schaden an der Lunge entsteht. Aus diesen verschiedenen Teufelskreisen entsteht eine
immer groRer werdende Spirale der Progression, wenn man so will, an deren Ende bei der
Mehrheit der Patienten, wie Sie gerade gehdrt haben, entweder eine lebensrettende
Lungentransplantation oder der Tod durch Ersticken steht.

Ivacaftor wird zusatzlich zu der symptomatischen Therapie gegeben. Im Gegensatz zu dieser
wirkt Ivacaftor bei den Patienten mit Gating-Mutationen ganz gezielt an dieser
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mutationsbedingten Fehlfunktion des CFTR und flhrt dazu, dass der Kanal aufgeht. Somit
wirkt lvacaftor direkt an diesem Defekt, der den beschriebenen Teufelskreisen zugrunde liegt.

Was bedeutet das fir die Patienten mit Gating-Mutationen? Diese Patienten profitieren sehr
stark von der Ivacaftor-Therapie. Das zeigen nicht nur die Daten der klinischen Studien,
sondern auch Registerdaten aus dem klinischen Alltag. Die Lungenfunktion wird deutlich und
nachhaltig verbessert. Je friher wir mit der Therapie beginnen, desto deutlicher kann die
Progression diesbeziglich gebremst werden. Die Patienten profitieren von einer erheblichen
Reduktion von pulmonalen Exazerbationen. Das sind schwere entziindliche Ereignisse, die
mit verschlechtertem Gesundheitszustand und reduzierter Lebensqualitat einhergehen. Die
Exazerbationen gelten auch als der Haupttreiber flr die Entstehung weiterer irreversibler
Lungenschaden wie Vernarbungen oder Bronchiektasen.

Unter lvacaftor zeigen die Patienten deutliche und relevante Verbesserungen ihrer
Lebensqualitat. Dabei ist das Sicherheitsprofil von Ivacaftor sowohl in den klinischen Studien
als auch im Alltag durchaus mit dem anderer CFTR-Therapien vergleichbar. Aufgrund dieser
Erkenntnisse und nicht nur aufgrund eines Orphan-drug-Status hat der G-BA lvacaftor bei
Patienten mit Gating-Mutationen in der Vergangenheit einen Zusatznutzen attestiert und
quantifiziert. Auch deshalb ist Ivacaftor aus der Standardtherapie der Mukoviszidose bei
Patienten mit Gating-Mutationen nicht mehr wegzudenken.

Das Ziel der Therapie bei einer angeborenen, aggressiv fortschreitenden Erkrankung, die man
bereits kurz nach der Geburt dank Neugeborenen-Screening diagnostiziert, ist es, die
Progression so weit wie moglich zu bremsen. Aus diesem Grund diskutieren wir heute Gber
ein neues Anwendungsgebiet fir Patienten mit Gating-Mutationen ab dem zwdlften
Lebensmonat. Bei diesen Kleinkindern flihrt Ivacaftor zu einer starken Verringerung des
Schweilichlorids. Das ist ein Parameter, der bei Mukoviszidose aufgrund der Fehlfunktion des
CFTR sehr stark erhoht ist und daher sowohl fir die Diagnose als auch als
Wirksamkeitsparameter flr die CFTR-Modulatoren wie Ivacaftor genutzt wird. Wahrend man
friher sagte, dass Kinder, die beim Kuss auf die Stirn salzig schmecken, frih sterben werden,
erreichen wir heute mit Ivacaftor bei kleinen Kindern sogar Werte, die man sonst nur beim
Gesunden sieht. Unter Ivacaftor werden auch Parameter verbessert, die die Funktion der
Bauchspeicheldrise und Entziindungsprozesse der Bauchspeicheldriise abbilden, also jenem
Organ, das als erstes bei dieser aggressiven Form der Mukoviszidose zerstort wird. Auch hier
erreichen wir teilweise Werte wie bei einem Gesunden.

Auch mit der besten symptomatischen Therapie wirden im weiteren Krankheitsverlauf diese
Kinder in die Teufelskreise der Progression geraten aus zunehmender Unterernahrung,
Verlust von Lungenfunktion, zunehmenden Exazerbationen, irreversiblen Organschaden bis
hin zur Notwendigkeit einer lebensrettenden Lungentransplantation. Daher gilt es, mit einer
kausal ansetzenden Therapie mit lvacaftor mdglichst frih zu beginnen, um so den
Krankheitsverlauf zu modifizieren.

Die Daten aus dem klinischen Alltag zeigen uns, dass, je frUher die lvacaftor-Therapie
begonnen wird, desto deutlicher die Progression gebremst werden kann. Daten aus der
grolten bislang verfligbaren Registerstudie mit mehr als 1.500 mit Ivacaftor behandelten
Patienten mit Gating-Mutationen zeigen nicht nur die Reduktion der pulmonalen
Exazerbationen im Behandlungsalltag, sondern liefern auch erste Hinweise auf Vorteile dieser
Therapie in Bezug auf das Uberleben der Patienten und die Notwendigkeit von
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Organtransplantationen. Es sind somit weitere Belege fiir patientenrelevante Vorteile, die
Ivacaftor zum festen Bestandteil des Therapiestandards bei CF gemacht haben.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren, ich komme mit meinen
Ausfuihrungen zur Monotherapie zum Ende und Ubergebe, sofern Sie erlauben, das Wort an
Herrn Bonisch zum Thema lvacaftor in der Kombinationstherapie. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Patchev. — Herr Bonisch, bitte.

Herr Bonisch (Vertex): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Neben der Monotherapie ist lvacaftor auch in der Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor
zugelassen. Dabei handelt es sich um Patienten mit der Mutation F508del, die deutlich
schwieriger zu behandeln ist. Hier ist zusatzlich ein sogenannter Korrektor notwendig:
Tezacaftor, der dafir sorgt, dass das CFTR-Protein, dass der CFTR-Chloridkanal tGberhaupt
erst an die Zelloberflache kommt.

Fur die F508del-homozygoten Patienten im Anwendungsgebiet A ist lvacaftor in der
Kombinationstherapie eine mit Vorteilen versehene kausale Therapieoption. Im indirekten
Vergleich mit der zVT Lumacaftor/lvacaftor sehen wir insgesamt eine sehr ahnliche
Wirksamkeit. Wir sehen Vorteile fir Ivacaftor in der Kombinationstherapie in der
Lungenfunktion und in der Lebensqualitat, und wir sehen Vorteile bei den Hospitalisierungen.

Die Langzeitdaten aus den offenen Verlangerungsstudien zeigen, dass beide Medikamente in
der Lage sind, die Progression der Lungenerkrankung zu bremsen, also langfristig flr einen
besseren Erhalt der Lungenfunktion sorgen. Dabei ist das Ausmal’ fur lvacaftor in der
Kombinationstherapie starker ausgepragt als bei Lumacaftor/lvacaftor.

Welche weiteren fir die Patienten relevanten Vorteile hat Ivacaftor in der
Kombinationstherapie? Zum einen ist das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil verbessert.
Anders als bei der zZVT kommt es hier nicht zur Zunahme respiratorischer unerwiinschter
Ereignisse wie Brustenge oder Atemnot. Das wiederum fiihrt zu einer verbesserten
Therapietreue. Dieses verbesserte Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil war es auch, das
ausschlaggebend war fur die Bestatigung des Orphan-drug-Status sowohl fir Ivacaftor als
auch fur den Kombinationspartner Tezacaftor/Ivacaftor durch die EMA. Zum anderen sehen
wir  fir Ivacaftor in der Kombinationstherapie ein deutlich  verbessertes
Arzneimittelwechselwirkungsprofil. Anders als Lumacaftor fuhrt Tezacaftor nicht zur Induktion
von CYP3A4. Dies erlaubt, wie wir bereits in der Anhérung im April diskutiert haben, die alten
Therapieschemata weiter wie gehabt und optimiert umzusetzen. Dies betrifft eine Vielzahl von
Medikamenten zur Behandlung von Komorbiditaten der Mukoviszidose wie Medikamente zur
Behandlung von Infektionen mit Mykobakterien oder Pilzen, Medikamente zur Behandlung
gastrodsophagealer Refluxkrankheit, antientziindliche Therapien und Antidepressiva.

Zudem ist fir die Gruppe aller konzeptionsfahigen Frauen wichtig, dass mit Ivacaftor in der
Kombinationstherapie der Einsatz hormoneller Kontrazeptiva uneingeschrankt wirksam ist.

Fur die Patienten im Anwendungsgebiet B mit einer CFTR-Restfunktions-Mutation und einer
F508del-Mutation ist Ivacaftor in der Kombinationstherapie die erste kausale Therapieoption
Uberhaupt. Diese Patienten zeigen zwar, verglichen mit den F508del-homozygoten Patienten,
eine verzogerte Krankheitsmanifestation, aber diese Patienten sterben noch immer 20 bis 25
Jahre friher als die Allgemeinbevélkerung.
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Schaut man sich die Pathobiologie dieser Patienten an, versteht man auch, warum sie so gut
von der Therapie profitieren. Wie ich schon gesagt habe: Diese Patienten haben eine Mutation
mit CFTR-Restfunktion, die in der Regel leichter behandelt werden kann. Das sieht man sehr
klar an den Studiendaten. Bereits nach acht Wochen sehen wir eine deutliche Verbesserung
der Lungenfunktion und der Lebensqualitat. Diese Effekte sind auch nach zwei Jahren in der
Langzeitstudie stabil. Bei diesen Patienten scheint die Progression der Lungenerkrankung
gestoppt, und diese Patienten kdnnen wieder richtig am Leben teilnehmen.

All diese Aspekte fihren dazu, dass lvacaftor in der Kombinationstherapie im deutschen
Behandlungsalltag sehr gut angenommen worden ist.

Ich mdchte zusammenfassen. Wir sehen fur Ilvacaftor sowohl in der Monotherapie als auch in
der Kombinationstherapie direkt fir die Patienten erfahrbare, patientenrelevante Vorteile durch
die beschriebenen Verbesserungen der Morbiditat, die Verbesserung der Lebensqualitat, und
das alles bei einem Sicherheitsprofil auf Placeboniveau.

Wir freuen uns auf eine angeregte Diskussion. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Bénisch. — Frau Bickel, wollen
Sie zu Beginn allgemeine Fragen stellen?

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Wirden Sie bestatigen, dass die Therapie
so frih wie mdglich begonnen werden soll? Wir haben die Schwierigkeit, dass wir zumindest
in der Gating-Mutation 551D in der Studie ab zwolf Jahren statistisch signifikante Ergebnisse
insbesondere bei den pulmonalen Exazerbationen und auch bei Morbiditdts- und
Lebensqualitatsparametern sehen, diese Parameter aber bei sechs Jahren und weiter
heruntergebrochen — das sind auch die anderen Gating-Mutationen —, zwei Jahre und zwdlf
Monate, letztendlich noch nicht anschlagen. Wirden Sie trotzdem sagen, man soll diese
Therapie so frih wie mdglich beginnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mall, bitte.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Nach dem, was wir bisher iber den Beginn und den Verlauf der
Lungenerkrankung bei Mukoviszidose wissen, wiurden wir das absolut beflrworten, diese
Frage absolut bejahen, und zwar aufgrund von Untersuchungen an Neugeborenenkohorten,
also Kindern, die im Rahmen des Neugeborenen-Screenings diagnostiziert wurden. Vorreiter
waren dort Kollegen aus Australien, die diese Kinder von Geburt an ganz ausfuhrlich verfolgt
und untersucht haben, auch mit bronchoalveolarer Lavage, mit Lungenfunktionsmethoden fur
Sauglinge und mit Computertomographien der Lunge. Sie haben bereits im Alter von drei
Monaten erhebliche Lungenverdnderungen im Rahmen einer neutrophilen Entzindung
gesehen, aber auch von Mukusobstruktion der Atemwege, die zum sogenannten Air Trapping
fuhrt, und auch schon erste Veranderungen, die in Richtung chronisch entzindlicher und
destruktiver Veranderungen der Atemwege gehen, also friihe Bronchiektasen. Das heil3t, wir
wissen heute von diesen neueren Endpunkten und invasiveren Untersuchungen in
Beobachtungsstudien, dass die Lungenerkrankung im Sauglingsalter beginnt und lange
beginnt, bevor sie klinisch auffallig, symptomatisch wird. Wir kennen den Verlauf der
Erkrankung, wir wissen, dass die initialen Veranderungen, Entziindungen, Infektion, Mukus,
potenziell reversibel sind, aber immer in irreversible Lungenveranderungen und
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Lungendestruktion tbergehen. Das ist eine ganz starke Rationale, mit der Therapie so friih
wie maoglich, aus unserer Sicht idealerweise schon im Sauglingsalter, zu beginnen

Es kommt ein zweiter Aspekt hinzu, der schon kurz erwahnt wurde: Die Frihtherapie mit
Ivacaftor bei Gating-Mutationen hat gezeigt, dass sich sogar die Funktion der
Bauchspeicheldriise, des exokrinen Pankreas, bessern kann. Wenn wir spater tiber Biomarker
sprechen, werden wir viel Uber den Schweilltest sprechen. Die Sekretion von
Verdauungsenzymen durch die Bauchspeicheldrise ist ein starker Biomarker. Bei Studien mit
kleinen Kindern wurde zum ersten Mal gezeigt, dass die Funktion verbessert werden kann.
Das ist ein zweites wichtiges Argument flir einen madglichst frihen Therapiebeginn.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Professor Mall. — Herr Timmler, hatten
Sie sich noch gemeldet?

Herr Prof. Dr. Dr. Tummler (MHH): Eine zusatzliche Anmerkung. Aus den Registerdaten hat
man gesehen, dass erwachsene Patienten unter der Therapie mit lvacaftor eine Verringerung
des jahrlichen Verlustes an Lungenfunktion hatten. Bei den Adoleszenten sieht man, die
bleiben stabil, die Lungenfunktion bleibt gleich, wahrend man bei Kindern eine Besserung der
Lungenfunktion im Verlauf der Jahre sieht. Daher bestétigt sich das, was Herr Mall gesagt hat.
Daraus kann man die Option ableiten: Je frilher man anfangt, desto besser ist man praventiv
tatig und kann damit die vorgegebenen Sekundarkomplikationen der Mukoviszidose verhiten.

Spektakular in diesem Zusammenhang ist ein in diesem Jahr veroffentlichtes Tiermodell —
normalerweise sprechen Sie darlber nicht, weil es bewusst keine Menschen sind, aber das
CFTR-Gen ist sehr nahe am Menschen bei einem Tier namens Frettchen —, in dem man
gezeigt hat, dass, wenn man quasi intrauterin ein G551D-Frettchen mit Ivacaftor behandelt,
postnatal keine Krankheitserscheinungen auftreten. In dem Moment, wo man das Medikament
weglasst, hat man innerhalb von Tagen die typischen Dinge, die Herr Mall gerade beschrieben
hat, wie Mukusretention, Infektionsdispositionen, Pankreasausfall, manifestiert.

Wir haben etwas Besonderes. Es ist eine angeborene Erkrankung, bei der man, wenn Sie so
wollen, prinzipiell schon postkonzeptionell angreifen kdnnte, um die Sekundarkomplikationen
zu verhiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Timmler. — Herr Schwarz, bitte.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Was passiert, wenn man genau die friihe Therapie nicht
gibt? Was ich persénlich im Rahmen der Transition erlebe — zwischen 12 und 18 Jahren sollen
die jugendlichen Patienten zum Erwachsenenmediziner kommen —, ist, dass immer mehr eine
normale Lungenfunktion — was erfreulich ist — und ein normales Gewicht haben. Was wir aber
bei fast allen Patienten sehen, ist eine Veranderung im Rahmen der Untersuchung der Lunge,
also im Rontgenbild oder im CT oder im MRT der Lunge, das heilt, es ist eine Veranderung,
die man bei allen Patienten sieht und am liebsten nicht sehen méchte, weil das die Prognose
bestimmt. Hier kann ich nur bestatigen, was die Vorredner schon gesagt haben: dass das dazu
fuhrt, dass Patienten nicht mehr gesund sind, wenn sie zum Erwachsenenmediziner kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding.
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Herr Eyding: Ich habe zum gleichen Themenkomplex eine Nachfrage, vielleicht ein bisschen
anders gestellt. Herr Mall hat gut dargestellt, dass die Krankheit friih einsetzt und progressiv
ist. Es wurde auch gesagt, dass die friihzeitige Intervention wichtig sei, weil man damit
Strukturveranderungen verzdgern kann. Aus meiner Sicht sagt die Datenlage genau das
Gegenteil. Wir sehen relativ stabile und gute Effekte bei den Zwdlfjahrigen in dieser Studie, in
dem Evidenzkorper, den wir vorliegen haben. Wir sehen bei den Sechs- bis Elfjahrigen keine
so guten Effekte mehr. Was wir vor allen Dingen nicht sehen, ist bei den Zwei- bis Flinfjahrigen
eine Verbesserung in den Surrogatparametern, die diese Strukturveranderungen anzeigen
wollen.

Aus meiner Sicht sieht es im Moment so aus, dass wir das symptomatisch gut behandeln
kénnen und bei den alteren Patienten tatsachlich Erfolge erzielt werden. Wenn die Krankheit
noch nicht vorliegt, sehen wir im Moment aus den guten kontrollierten Studien — das ist bei
den ganz Kleinen nur die Cross-over-Studie — bei den Zwei- bis Finfjahrigen gerade bei den
Parametern, die uns die Strukturveranderungen anzeigen wollen, keinen Effekt. Insofern habe
ich die Argumentation, dass wir friih einsetzen wollen — auch wenn es sehr plausibel ist, das
zu tun, weil die Krankheit friher einsetzt —, nicht nachvollziehen konnen. Die entscheidende
Frage, die wir hier beantworten muissen, ist: Bewirkt der Einsatz von Ivacaftor eine
Verzdégerung dieser Strukturverdnderungen? Daflr haben wir aus meiner Sicht keine
Uberzeugenden Daten.

Was aus dem Register vorliegt, klingt erst einmal schon. Man weil3 aber nicht, wie der
natlrliche Verlauf bei diesen Patienten gewesen ware. Das heil}t, wenn man einen
dramatischen Effekt postulieren wollte, misste man eine Vergleichsgruppe heranziehen, die
uns zeigt, dass das auch bei den Jungeren dramatisch schlechter wird. Es kdnnte sein, dass
es sich auch bei denen nicht grof3 verandert, was in den Studien, die wir vorliegen haben, auch
zum Ausdruck kommt. Bei den guten Vergleichen sehen wir also keinen Unterschied. Alles
andere scheint flr mich eher ein Postulat zu sein als eine Sache, die auf Fakten beruht, die
wir hier normalerweise fur eine Zusatznutzenaussage heranziehen wirden. Ich wirde gerne
verstehen, wie Sie dazu kommen, das anders zu sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Sie haben recht, es sind friihe strukturelle Veranderungen. Die
Spirometrie oder auch das Gasauswaschverfahren, um die derzeitigen Endpunkte zu messen,
sind insensitiv. Wir kennen aber den natlrlichen Verlauf der Erkrankung. Wir wissen, wie Herr
Schwarz es dargestellt hat, all die Zwei- bis Funfjahrigen entwickeln Bronchiektasen,
entwickeln eine schwere Destruktion der Lunge, an der sie sterben. Deshalb ist flr mich in
diesem Kontext wichtig, auf die Biologie einzugehen. Da gibt es zwei Aspekte. Wir haben
einmal als Surrogatparameter der CFTR-Funktion, wenn man so will, den Schweil3test. Wir
haben, wie ich eben schon erwahnt habe, als Surrogatparameter fur die exokrine
Pankreasfunktion die Pankreas-Elastase. Die Studie der Kinder im Alter von zwei bis finf
Jahren hat gezeigt, dass ein erheblicher Teil dieser Kinder von Pankreasinusuffizienz in einen
Bereich der Pankreassuffizienz kommt. Es ist fir uns Arzte ein wirklich durchschlagender
Befund.

Der Schweiltest kommt in den oberen Normalbereich. Aus Funktionsmessungen, die wir im
Deutschen Zentrum fur Lungenforschung gemacht haben, unabhangig von Vertex,
gemeinsam mit Herrn Tummler, haben wir gefunden, dass die Korrektur im Bereich von
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50 Prozent liegt. Das ist erheblich. Und wir kennen aus unserer Praxis eine ganze Reihe von
Patienten mit sogenannten Restfunktionsmutationen, die von Geburt an eine Restfunktion in
diesem Bereich haben. Von denen wissen wir aus epidemiologischen Studien aus den
Registern, dass der Krankheitsverlauf Uber das Leben deutlich milder ist. Das spricht flr uns
eindeutig, auch wenn es von Ihnen keine anerkannten klinischen oder patientenrelevanten
Endpunkte sind, fir eine erhebliche biologische Wirkung, die die Rationale der friihen
Intervention unterstitzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. Das heif3t also — Sie hatten es vorhin schon
angesprochen, Herr Professor Mall; Sie wiederholen es —, dass der beim IQWiG nicht
unbedingt im Fokus stehende Schweil3chloridwert Goldstandard in der Diagnosestellung ist.
Sie unterstreichen — das wurde in den Stellungnahmen schon ausgefiihrt — die Bedeutung von
FEVi- und IRT-Werten, was die Pankreasfunktionalitat angeht. Somit hatten wir das
angesprochen. Das wurde in der Nutzenbewertung anders gesehen. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Ich habe das verstanden. Es ware schén, wenn wir Daten hatten. Eine Frage an
den pU: Wieso bekommen wir aus der Studie 123, also der Cross-over-Studie, bei den Zwei-
bis Funfjahrigen keine Effekte mitgeteilt? Da sind Pankreasparameter erhoben worden, da
sind Lungenparameter erhoben worden, die die Strukturveranderung abbilden sollen, der
Gasaustauschtest. Sie haben keinen einzigen Effekt berichtet. Warum nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die Studie 123, die Sie ansprechen, ist als RCT aufgesetzt
worden, und zwar mit Drei- bis Flnfjahrigen. Bei Zweijahrigen geht es in der Regel nicht, einen
Lungenfunktionstest zu machen. Die Studie wurde aufgrund schlechter Rekrutierung
abgebrochen, weil sie zu dem Zeitpunkt, zu dem sie hatte voll rekrutiert sein sollen, von der
Marktzulassung Uberholt wurde. Dann konnte die Studie nicht rekrutiert werden. Es sind
wirklich sehr seltene Mutationen, Uber die wir sprechen. Auch die G551D-Mutation ist sehr
selten. Aus diesem Grund war diese Studie leider nicht mehr machbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Eyding.

Herr Eyding: Ich muss zurlckfragen. Sie haben eine randomisierte Studie, in die Sie eine
bestimmte Zahl von Patienten hineinrekrutiert haben. Sie kénnen Effekte angeben. Sie sind
nicht da. Sie haben 10 oder 13 Patienten jeweils in verschiedenen Gruppen. Sie nennen die
Endwerte, aber Sie berichten keine Effekte. Warum nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Die mir bekannten Daten aus dieser Studie sind im Dossier
dargestellt. Andere liegen mir nicht vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker. Habe ich Sie richtig verstanden: Fur
Sie ist BSC in diesen Kohorten ab zwolf Monate keine Option? Sie wiirden immer mit lvacaftor
behandeln? Ich meine BSC on top, zusatzlich, nicht allein Placebo.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Die Antwort ist: Ja, weil es die erste und einzige Therapie ist,
die wirklich an dem Basisdefekt der Erkrankung ansetzt. Natlrlich wirden wir zum jetzigen
Zeitpunkt die symptomatische Therapie fortsetzen. Es gibt in den USA die ersten Studien, die
untersuchen, inwieweit man das weglassen kann. Das wiirden wir zum jetzigen Zeitpunkt nicht
tun. Es ist jedoch die erste Therapie, die am Basisdefekt ansetzt. Deswegen ist die Antwort
ganz klar: Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Ich méchte erganzen: Aus dem gleichen Aspekt, den ich
vorhin genannt habe: um gesliindere Patienten zu sehen und weniger Bronchiektasen, weniger
symptomatische Patienten, so friih wie mdglich mit der Therapie anfangen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stahl.

Frau Dr. Stahl (FGM): Wir haben eine Studie mit Inhalation von hypertonem Kochsalz
durchgeflhrt, in die wir Sduglinge mit Mukoviszidose eingeschlossen haben, sehr frih, in den
ersten vier Lebensmonaten, und das mit der Inhalation von isotonem Kochsalz verglichen
haben. Man sieht, dass es durch die friihe Inhalationstherapie zu einer Verbesserung der
Lungenfunktion kommt. Man sieht bei allen Kindern am Ende der Studie mit einem Jahr
strukturelle Veranderungen im MRT, was daflr spricht — die Kinder haben nur die
Basistherapie bekommen, keine CFTR-Modulation —, dass das nicht ausreichend ist, um alle
Veranderungen zu verhindern. Deshalb wirden wir uns fur einen frihen Beginn der CFTR-
Modulation aussprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Timmler.

Herr Prof. Dr. Dr. Tummler (MHH): Vielleicht eine allgemeine Mitteilung: Ivacaftor ist einer
der wenigen Wirkstoffe, bei denen man den molekularen Mechanismus hat aufklaren kénnen,
und zwar in diesem Jahr. Man kennt seine Bindungsstelle und hat im rekonstituierten System
tatsachlich gezeigt, dass der Basisdefekt, die Ursache der Mukoviszidose, in vitro vollstandig
kompensiert wird. Das ist ein Goldstandard, den wir normalerweise in der Pharmakotherapie
mit der symptomatischen Therapie gar nicht erreichen kdnnen. Wir haben eine kausale
Behandlung, die wir mittlerweile molekular im Detail beschreiben kdnnen. Die Stérung der
Kanal6ffnung, von der Herr Patchev gesprochen hat, wird kompensiert und dadurch der
Basisdefekt vollstandig beseitigt, in vitro. Ich spreche nicht von in vivo; da gibt es naturlich
viele andere Dinge.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hammermann.

Frau Dr. Hammermann (GPP): Ich kann mich den Vorrednern nur anschlieRen. Ziel des
Neugeborenen-Screenings ist letztendlich, so frih wie moglich praventiv tatig zu sein.
Letztendlich kédnnen wir mit den symptomatischen Therapien, die wir im Augenblick in diesem
frhen Alter zur Verfligung haben, in vielen Fallen gerade mit Blick auf die Pankreasfunktion
und auf die Erndhrungssituation die vorhandenen Stdérungen therapieren. Aufgrund der
vorhandenen Studienergebnisse wissen wir, dass wir mit der frihen Therapie mit CFTR-
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Modulatoren den Krankheitsfortschritt aufhalten kénnen und damit die symptomatische
Therapie zurlickfahren kdnnten, wenn wir diese Therapieoption hatten, mit der Schaden schon
von vornherein vermieden werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller.

Frau Dr. Miiller: Ich hatte eine Frage zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse von alteren Kindern
auf junge Kinder bzw. Sauglinge. Sie hatten darauf hingewiesen, dass die strukturellen
Schaden bereits frih auftreten, diese klinisch aber erst spater sichtbar werden wirden. Sie
haben auch auf das Neugeborenen-Screening hingewiesen. Was wir bei der Nutzenbewertung
Ublicherweise heranziehen, sind Symptome, die man bereits sieht, zum Beispiel
Exazerbationen, auch schwerere, oder Symptome, die so beeintrachtigend sind, dass sie eine
Auswirkung auf die Lebensqualitat haben. Wie sind Ihre Erfahrungen, wann lbersetzen sich
diese strukturellen Veranderungen, die man mithilfe des Neugeborenen-Screenings schon
relativ frih feststellen kann, in den Beginn von Symptomen, die man erfassen kann?

Die andere Frage geht darum: Kann ich Ergebnisse von alteren Kindern auf jlingere
extrapolieren? Wie sind |hre Erfahrungen in der Behandlung? Die Behandlungen sind schon
langer zugelassen. Wie unterscheiden sich aus lhrer Erfahrung Kinder von ein bis zwei Jahren
von Kindern von zwei bis sechs Jahren oder Kindern von sechs bis zwdlf Jahren und Uber
Zwolfjahrigen im Hinblick auf diese zielgerichteten Therapien?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Die Erkrankung vor allem in der Lunge ist extrem heterogen.
Das heildt, sie betrifft nicht alle Atemwege gleich. Es ist eine heterogene Erkrankung. Sie
betrifft die unterschiedlichen Patienten trotz derselben Mutationen in einem sehr
unterschiedlichen Ausmalf. Das hangt mit Umweltfaktoren, mit krankheitsmodifizierenden
Genen und natirlich auch mit der Adharenz an die symptomatische Therapie zusammen. Es
ist eine Erkrankung, die am Basisdefekt molekular angreift. Deswegen will ich die
Ubertragbarkeit mit dem SchweiRtest beantworten. Der Schweiltest ist ein Biomarker fir die
CFTR-Funktion. Wir sehen eine Verbesserung bei Patienten im oberen Normbereich des
Schweildchlorids. Wir sind bei 50 Prozent der CFTR-Funktion bei Gesunden. Sie fragten nach
der Ubertragbarkeit. Die Verbesserung des SchweiRchloridwertes war bei den kleinen Kindern
mindestens so grold bzw. gréfier als bei den Jugendlichen oder den Erwachsenen. Das ist die
Ubertragbarkeit einer molekularen Therapie, wenn man so will.

Zweitens, der Nutzen fir die Kinder, fir die Patienten im Sinne von Lebensqualitat. Ich habe
vorhin gesagt, dass bei der Open-label-Studie gesehen wurde, dass sich bei einer
substanziellen Subgruppe der Kinder die exokrine Pankreasfunktion erholt hat. Das heif3t, die
brauchen keine Supplementation mit Pankreasenzymen mehr, kdbnnen sich normal ernahren,
sich dabei normal entwickeln und normal an Gewicht zunehmen. Das ist natlrlich eine
deutliche Verbesserung der Gesamtsituation dieser Kinder, auch symptomatisch, weil es nicht
nur die Lunge ist. Im Kleinkindalter gibt es viele abdominelle Probleme mit Bldhungen, mit
Durchfall, mit Bauchschmerzen. Genau das wird durch die Friihtherapie besser. Das ist das,
was wir in der Klinik sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Muller?
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(Frau Dr. Miller: Noch nicht ganz!)

— Frau Muller, bitte schon.

Frau Dr. Muller: Ich hatte gefragt: Wann wird es symptomatisch, wann fangt es an? Wann
wilrde man strukturelle Veranderungen erwarten, beispielsweise Wirksamkeitseffekte — was
Sie gerade gesagt haben — auf den Schweildtest, auch bei heterogenem Verlauf, in welchem
Alter, dass es sich symptomatisch auswirkt? In der Regel schon mit zwei Jahren? Das sind
kleine Studien; es ist eine seltene Erkrankung. Bei den Kleineren hat man einarmige Studien
und nicht so viel gesehen. Wann wirde man erwarten, dass man es an der Symptomatik
deutlich merkt, ab welchem Alter, Heterogenitat hin oder her, vielleicht grob erlautert?

Wonach ich auch gefragt habe, waren lhre Erfahrungen mit Ivacaftor bei den jungeren
Patienten. Wie sind lhre klinischen Erfahrungen? Es ist noch nicht lange, dass die Kinder so
frih behandelt werden. Ist da etwas anders? Reagieren die Patienten anders? Vertragen sie
es anders? Es geht zum Beispiel auch um die Pharmakokinetik, die zwar schon bei der
Zulassung untersucht worden ist. Gibt es da spezielle Probleme? Wie sind da lhre
Erfahrungen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Das sind eine ganze Reihe von Fragen. Pulmonale
Exazerbationen sind bei Kleinkindern noch relativ selten, aber ein klassischer
patientenrelevanter Endpunkt. In der klinischen Erfahrung werden sie relevant zunehmend im
Schulkindalter mit Ubergang zum Jugendalter, wo teilweise pubertatsbedingt Probleme mit der
Therapieadharenz eine Rolle spielen. Wie Herr Patchev dargestellt hat, ist es eine seltene
Mutation. Das heilst, wir haben auch an den gréReren Zentren kleine Gruppen von Patienten,
die wir behandelt haben. Bei den Kleinkindern sehen wir klinisch eine deutliche Stabilisierung,
insbesondere der abdominellen Symptome, auch der Lunge. Wir machen regelmafig MRT-
Untersuchungen der Lunge und der Nasennebenhdhlen. Wir haben bei einigen Patienten
erhebliche morphologische Verbesserungen in beiden Bereichen gesehen, eine deutliche
klinische Stabilisierung bei den Patienten, die wir von friih an behandelt haben.

Das andere war die Vertraglichkeit?

Frau Dr. Muller: Eine kurze Rickfrage zu dem, was Sie eben gesagt haben. Sie haben eben
ausgefuhrt, dass man bildgebend morphologisch schon friih Verbesserungen sieht, aber die
symptomatische = Verbesserung  speziell bezlglich Exazerbationen  erst im
Schulalter/Ubergang zum Jugendalter in groerem Ausmal erwartet werden kann. Ich fasse
es so zusammen, wenn das okay ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich darf auf die Stellungnahmen hinweisen. Es ist gesagt
worden, dass pulmonale Exazerbationen bei Kindern unter sechs Jahren wenig geeignet
seien, um das Therapieansprechen numerisch zu erfassen, da es hier haufig virale Infektionen
der Atemwege gebe. Das ist im Prinzip eine Bestatigung dessen, was in den Stellungnahmen
gesagt worden ist. Ich erwdhne das, damit wir es an dieser Stelle im Protokoll haben. — Herr
Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Bei uns am Zentrum in der Charité haben wir Patienten vom
Neugeborenen bis hin zum Erwachsenen mit 76 Jahren. Deshalb haben wir einen guten

234



Uberblick. Rein klinisch muss man sagen: Man muss einen CF-Patienten suchen, der nicht
hustet. Auch die Kleinkinder bei uns haben diese Symptome. Es gibt bestimmte Biomarker,
die wir uns anschauen wollen. Aber eben wurde nach Symptomen gefragt. Es gibt wenige
Patienten mit CF, die keine Symptome haben; das muss man ganz klar sagen. Deswegen
geht es ganz viel um die Expektorationen, das heillt, das zdhe Sekret schon im frihen
Kindesalter zu entfernen. Bei den Erwachsenen ist es so, dass es gar nicht mehr komplett
entfernt werden kann. Es gibt keinen Patienten ohne dieses Sekret. Das ist etwas, was man
als Arzt klinisch symptomatisch sieht. Was uns Patienten widerspiegeln, ist eine starke
Beeinflussung genau dieser Symptome, die flir diese Erkrankung signifikant sind. Die gehen
unter der spezifischen Therapie mit Modulatoren — hier ist es lvacaftor — deutlich zurlick. Im
langeren Verlauf — das kann man gar nicht so schnell beurteilen — sind es die Infekte, die
rezidivierenden Exazerbationen. Was fur den Patienten und fir uns maf3geblich ist: Die CF
wird deutlich besser; Husten, Sputum, diese Dinge sind stark beeinflusst. Die fangen ganz friih
an. Wie gesagt, man muss Patienten suchen, die keine Symptome haben, auch im
Kindesalter, auch wenn sie noch nicht so starke Infekte haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Ich habe eine Nachfrage dazu. Herr Mall, Sie haben den Schweiltest genannt.
Aus den Studien, die wir vorliegen haben, zumindest den kontrollierten Studien, auch bei den
Kleinen, haben wir das nicht. Bei der Studie 123 ist dieser Endpunkt offensichtlich nicht
erhoben worden. Auf welche Studie beziehen Sie sich, dass es einen Unterschied gibt
zwischen mit Ivacaftor behandelten Patienten und BCS-behandelten Patienten oder wie auch
immer?

Die zweite Frage geht zurlick an Herrn Schwarz oder an die, die die Studien durchgefihrt
haben. Wenn es so fruh Symptome gibt, auch bei den kleinen Kindern, waren die in den
Studien doch messbar. Sie haben vorhin gesagt, das sei nicht so richtig messbar, es gebe
noch keine richtigen Symptome, deswegen kénne man das nicht machen. Das verwirrt mich
jetzt etwas. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich habe die Studiennummern fir lvacaftor bei Gating-
Mutationen nicht alle im Kopf. Deswegen gebe ich das weiter an Herrn Patchev. Meines
Wissens gab es eine Open-label-Studie, bei der neben der Pankreas-Elastase auch der
Schweildtest gemessen wurde. Soweit ich mich erinnere, hat sie einen deutlichen Abfall des
Schweildchlorids gezeigt, der groRer war als bei Jugendlichen und Erwachsenen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Das ist die Studie 124. Das ist eine einarmige Studie. Sie wollen
sicher darauf hinaus, dass es hier keine vergleichenden Daten gibt. Das ist der Vergleich zur
individuellen Baseline. Hier sehen wir einen sehr starken Riickgang des Schweil3chlorids. Das
ist ein Parameter, der sich unter keiner anderen Therapie bei Mukoviszidose verandert. Der
fallt nicht um 70 Prozent einfach so ab. Das ist das, was wir als relevant erachten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Zweite Frage an die
Studiendurchfiihrenden: Wenn es bei jedem Patienten Symptome gibt— ich fasse
zusammen —, wieso zeigen sich dann keine Veranderungen in der Symptomatik? — So war es
doch korrekt, Herr Eyding? — Frau Stahl.

Frau Dr. Stahl (FGM): Ich denke, das zielt auf den Bereich Biomarker und Endpunkte ab. Die
Endpunkte, die aktuell verwendet werden, bilden das nur unzureichend ab. Husten kann man
in Studien relativ schwer quantifizieren, weil man entweder die Kinder 24 Stunden mit Mikrofon
Uberwachen musste und aufzeichnen misste, wie oft die Kinder in der einen oder anderen
Gruppe husten, oder man sich darauf verlassen muss, was die Eltern berichten. Das ist
naturlich das Symptom, das frih auftritt, aber relativ schwer quantifizierbar ist. Wir haben das
versucht, aber es gelingt nur unzureichend.

Es gibt Methoden, die man anwenden konnte, die bisher zum Teil noch nicht angewendet
wurden. Es ware unser Anliegen, dass in Zukunft in Studien bericksichtigt wird, dass man
Methoden wahlt, mit denen man das Therapieansprechen abbilden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Stahl. — Nachfrage, Herr Eyding.

Herr Eyding: Ich kenne die ltems nicht ganz genau. Den CFQ-R gibt es in einer Eltern-
Version. Da gibt es das Atmungssystem. Da wird sicherlich abgefragt, was die Eltern berichten
kénnten. Es ware eine Methode, die validiert ist. Bei den Atmungssymptomen wird sicherlich
Husten abgefragt werden. Ich kann es nicht beschworen, aber ich wiirde davon ausgehen.

Frau Dr. Stahl (FGM): Genau, das ist eine einzelne Frage. Der CFQ-R besteht aber aus sehr
vielen Fragen. Eine Frage zum Husten wird bei einem Gesamtkonzept von 70 Fragen
wahrscheinlich keinen dramatischen Ausschlag bringen.

Herr Eyding: Die Domanen werden separat ausgewertet. Wir haben die
Atmungssymptomatik. Es ware sicherlich eine Moglichkeit, es zu versuchen, wenn es
Symptome gibt. Wenn die deutlich zurtickgehen, wirde sich das auch an dieser einen Frage
festmachen, wenn man die Domane Atmungssystem auswerten wirde. Darin sehe ich kein so
grofRes Problem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Eine kurze Ergénzung dazu. Die Validierung des CFQ-R auch in
der Eltern-Version fangt erst ab sechs Jahren an. Bei Zwei- bis Funfjahrigen oder darunter gibt
es keine validierte Version von diesem Fragebogen, noch nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hammermann.

Frau Dr. Hammermann (GPP): Bei dieser jungen Altersgruppe ist der Husten da. Der ist aber
auch bei vielen anderen Kindern in dieser Altersgruppe da. Wir kénnen sagen: Die CF-
Patienten husten alle. Aber es husten naturlich auch viele andere. Insofern ist es gerade in
den Wintermonaten bei Zwei- bis Flnfjahrigen, die in den Kindergarten gehen, schwer, zu
unterscheiden und zu sagen, welche nicht husten. Virusinfekte sind schon angesprochen
worden. Das ist wirklich kein harter Parameter, den man zur Studienauswertung gut nutzen
konnte.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will mich nicht zur Gré3e der Patientenkohorte und zur
Sinnhaftigkeit eines direkten Vergleiches einlassen. Dass Kinder husten, ist klar. Die Frage ist:
Was kann man vergleichen, und was kann man halbwegs sortiert ableiten? Wir haben es mit
einem kleinen Patientenkollektiv zu tun; damit mdéchte ich das jedoch in keiner Weise
rechtfertigen. Was mir schon auffallt, ist die grolle Bedeutung, die einem so frihen
Therapiebeginn beigemessen wird. Das zeigt sich auch in Ihrem klinischen Empfinden. Sie
spiegelt sich aber in der Datenlage nicht wider. Man kann Uber die Endpunkte diskutieren, die
pulmonalen Exazerbationen, wenn das infektids ist; das erschlie3t sich mir noch. Man kann
Uber Pankreas diskutieren. Nur misste man an verschiedenen Stellen signifikante Effekte
sehen, die ich auch bei mehrfachem Lesen in dieser Form nicht gesehen habe. Ich bestreite
in keiner Weise das, was Sie sagen. Die Frage ist nur: Wie kénnen wir das bei der sehr
komplexen Situation griffiger machen, um bei den ganz Kleinen Evidenz zu generieren, wie
kann man das ein Stlick weit besser machen?

Eine Frage noch: Wir haben Uber die unterschiedlichen Altersgruppen gesprochen. Gibt es
Unterschiede in dem von Ihnen wahrgenommenen Behandlungserfolg, egal wie das
gemessen wird, in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung? Da gibt es auch
Differenzierungskriterien.

Sind die i.v. Antibiotikatherapien nach Ihren klinischen Erfahrungen immer aufgrund
pulmonaler Exazerbationen indiziert, oder gibt es Falle, wo man sagen kann: ,Du musst eine
i.v. Antibiotikatherapie machen, obwohl keine pulmonale Exazerbation vorliegt*? Diese Frage
hangt mit den Endpunktbetrachtungen zusammen und mit der Frage der Hospitalisierung etc.
pp. Wenn Sie das vielleicht im Vorbeilaufen beantworten kénnten. Sie kennen sich da aus, Sie
haben das gelernt. — Bitte schon, Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich fange mit dem Ersten an: Endpunkt. Wie kann man dazu
kommen, zu sagen: ,Das funktioniert; es ist eine Therapie, die funktioniert oder nicht*? Das
wilrde ich mit einer Gegenfrage beantworten. Wie von Herrn Patchev dargestellt wurde: Der
Basisdefekt ist ein Defekt des CFTR-Chloridkanals. Bei der Gating-Mutation alleine und in
Kombination mit der F508del-Mutation haben die Patienten praktisch keine Kanalfunktion. Es
ist praktisch ein nahezu 100-prozentiger Funktionsverlust. Mit diesem Medikament kdnnen wir
die Funktion auf 50 Prozent des Gesunden aktivieren. Das sehen wir am Schweildtest. Vor
allem bei den Kleinkindern, wo die Erkrankung erst beginnt, ist es mit den bestehenden
Endpunkten, den von Ihnen anerkannten Endpunkten, extrem schwierig, Effekte zu sehen.
Warum kann man nicht den biologischen Effekt wirdigen vor dem Hintergrund, dass wir den
naturlichen Verlauf der Erkrankung bzw. den Verlauf der Erkrankung unter der derzeitigen
symptomatischen Therapie kennen und wir zweitens wissen, dass die Erkrankung milder
verlauft bei Menschen, die mit Restfunktions-Mutationen geboren sind und von Geburt an
Restfunktionen in diesem Bereich haben? Warum kann man bei den genannten
Schwierigkeiten um die Endpunkte bei kleinen Kindern und einer seltenen Mutation, die
sowieso in Deutschland nur 1 bis 2 Prozent der Kinder betrifft, nicht so denken und
argumentieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir wollen hier nicht in einen Dialog eintreten. Sie wollen
uns davon Uberzeugen, dass der Kuss auf die Stirn, der Bdses verheil3t, wenn er salzig
schmeckt, ein geeigneter, validierter Parameter ist. Daran arbeiten Sie. Der Kuss als solcher
wird es sicher nicht sein.Es ist auch nicht Basis der evidenzbasierten Medizin. Sie sehen, wir
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machen jetzt ein globalgalaktisches ethisches Gebilde daraus. Darlber diskutieren wir im
Augenblick. Sind bei den kleinen Kindern die Endpunkte, die wir haben, geeignet, und ist der
Schweiltest ein validierter Parameter, um daraus Ableitungen zu ziehen? Ich wisste auch
gern noch: Gibt es bei den Schweregraden und bei der i.v. Antibiotikatherapie Unterschiede?

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich will ganz klar sagen: Die momentan akzeptierten Endpunkte
— Exazerbationen, auch Mortalitat gehoért dazu, von Patienten gesplrte Veranderungen — sind
im Kleinkindalter nicht geeignet. Deshalb ist es so wichtig, zu Uberlegen: Gibt es
Surrogatparameter, die man heranziehen kann? Ich denke, der Schweildtest ist absolut
validiert als Funktionstest der CFTR-Funktion. — Damit ich nicht zu viel rede, gebe ich lhre
ubrigen Fragen weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben viel Zeit. Sie brauchen sich nicht
zurickzunehmen. Wir haben Uber zwei Stunden fur diese Anhdrung angesetzt. Es ist sehr viel,
und es ist wichtig. Das muss man klar sehen. — Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Den Punkt, nach dem Sie gerade gefragt haben, wollte ich
selber nennen. Beim Verlauf geht es darum: Wie friih kann man Symptome feststellen und
auch messen? Worlber wir nicht oder nur indirekt geredet haben, ist neben der Entzindung
und Inflammation, die bei CF eine ganz wichtige Rolle spielt, die bakterielle Infektion, die
Besiedlung mit chronischen Erregern, wie im Erwachsenenalter Pseudomonas, im Kindesalter
gibt es auch schon Staphylokokken, Haemophilus. Das sind fir uns Parameter, die wichtig
sind, wo wir gar nicht warten, bis die Exazerbationen auftreten. Vielmehr versuchen wir, vorher
diese Keime zu eradizieren. Da sieht man bezogen auf die Patienten mit den Mutationen, die
mit CFTR-Modulatoren zu behandeln sind, dass immer mehr Patienten ins Erwachsenenalter
kommen, die noch gar nicht so stark mit diesen Keimen besiedelt sind. Ich denke, das ist
etwas, was wir schon messen kdnnen, was vielleicht indirekt Symptome verursacht oder
weniger verursacht. Das ist ein Punkt, wo wir mittlerweile sehen — weil Sie i.v. Therapien
angesprochen haben —, dass wir nicht mehr, weil sie so lange chronisch behandelt sind, ohne
Exazerbationen alle vier Monate i.v. Therapien machen, wie wir es friiher von den Dénen
gelernt haben; denn es verandert und beeinflusst ganz klar das Leben, wenn ohne
Exazerbationen immer wieder i.v. Therapien mit Antibiotika durchgefihrt wurden. Das ist
mittlerweile ein No-go, man macht es gar nicht mehr, denn man richtet mit diesen i.v.
Therapien viel mehr Schaden bei anderen Organen an, als wenn man es sein lasst.

Das sehen wir immer mehr. Es gibt naturlich viele Schwerkranke, die zu i.v. Therapien
kommen. Aber es sind deutlich weniger, besonders im jungen Alter, die auf Station sind. Wenn
Sie bei uns durch die Stationen laufen, sehen Sie nur erwachsene Patienten. Die anderen
versuchen wir anders zu kontrollieren. Gerade mit den seltenen Mutationen hat man es mit
dieser Therapie fast geschafft, zu verhindern, dass so schwere Infektionen auftreten. Das ist
schon ein Erfolg. Der ist schon anhand der Mikrobiologie messbar. Bei Erwachsenen findet
man funf oder sechs unterschiedliche Bakterien und Pilze. Das sehen wir bei den Patienten
immer weniger. Man kann ganz gut mit der ursachlich ansetzenden Therapie erklaren, dass
die Expektoration, also Sekretion, die Flimmerharchen, viel besser funktionieren und der
direkte Schaden nicht mehr vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Tummler.
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Herr Prof. Dr. Dr. Tummler (MHH): Ein Zusatz dazu. Wir in Hannover haben ein Verfahren
entwickelt, mit dem wir mikrobielle Lebensgemeinschaften in den respiratorischen Sekreten
messen. Da kénnen wir Hunderte von Mikroben nachweisen. Wir machen das seit
Diagnosestellung bei Patienten mit Neugeborenen-Screening aus ganz geringen Mengen und
koénnen feststellen, dass wir unter der Gabe der Modulatortherapie ein sogenanntes Mikrobiom
erzeugen, das von Gesunden ununterscheidbar ist. Das ist, glaube ich, das, was Herr
Dr. Schwarz gesagt hat: dass es aufgrund des Basisdefektes zu einer Retention von Keimen
kommt, zu einer praferenziellen Besiedelung von Keimen, die Exazerbationen triggern. Wir
sehen, dass sich im Sinne einer Pravention das Mikrobiom, das vom Basisdefekt ganz weit
weg ist, so weit beeinflussen lasst, dass es sich normalisiert. Das geht in die Richtung eines
Surrogatparameters, der relativ komplex ist, weil Sie eine Hoch-Tief-Sequenzierung von
Hunderten Mikroben machen muissen. Aber Sie kdnnen dann eine Musteranalyse machen.
Die zeigt lhnen, dass das funktioniert. Damit haben Sie einen harten Parameter, etwas, das
von uns gar nicht direkt beeinflusst wird: dass unter der den Basisdefekt angreifenden
Therapie eine Normalisierung erreicht wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Timmler. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage richtet sich sowohl an den
pharmazeutischen Unternehmer als auch an die klinischen Experten. In den Studien, die friih
durchgefliihrt wurden, war die hypertone NaCl-Inhalation nicht mdglich. Kénnten Sie kurz
erlautern, warum das so war?

Herr Dr. Patchev (Vertex): In der Tat ist es in den ersten drei Zulassungsstudien, die ungefahr
im Jahr 2008 begonnen haben, so, dass die hypertone Kochsalzlésung als Begleitmedikation
verboten war. Das lag hauptsachlich daran, dass zu diesem Zeitpunkt diese Therapie weder
auf der einen noch auf der anderen Seite des Atlantiks in Leitlinien als Standardtherapie
definiert war und es vor allem von der FDA die Beflrchtung gab, dass, wenn man zwei
Unbekannte, Ivacaftor und hypertone Kochsalzldésung, in einer Studie zusammenwirft, die
Effekte nicht gut wird herausdifferenzieren kénnen, weil nicht jeder Patient mit hypertoner
Kochsalzlésung als Teil der BSC behandelt werden muss. In dem Augenblick, wo diese
Therapie in Leitlinien aufgenommen wurde — das war im Jahre 2013 —, wurde im Laufe einer
laufenden Studie per Amendment erlaubt, diese Therapie zu machen. Seitdem ist das keine
verbotene Therapie mehr in den Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Meine Frage richtet sich an die Kliniker. Kénnen Sie bestatigen, dass es zu dem
Zeitpunkt, als diese Studien durchgefihrt wurden, noch kein Standard war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vor 2013, also bei der ersten Kiste, 2012. — Frau Stahl.

Frau Dr. Stahl (FGM): Die erste grofiere Studie zur Inhalation mit hypertonem Kochsalz bei
CF-Patienten ist tatsachlich erst 2006 publiziert worden. Dann dauert es ein, zwei, drei, vier
Jahre, bis das Ganze Eingang in Leitlinien findet. Das heif3t, es ist tatsachlich 2008, wie von
Herrn Patchev genannt, zum Start der ersten Studien, nicht so gewesen, dass das in Leitlinien
Eingang gefunden hat. Es ist immer noch so, dass es nicht in allen Landern dieser Erde Teil
der Standardtherapie ist, aber in den meisten entwickelten schon.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Meine zweite Frage bezieht sich auf die Gating-Mutation, auf das
Anwendungsgebiet B, das sind die Non-G551D-Mutationen. Da ist die Studie mit acht Wochen
durchgeflihrt worden, wo man allerdings schon Effekte sieht. Die erste Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer: Wieso nur acht Wochen? Das Gleiche findet sich noch
einmal bei dieser einen Mutation; auch da gibt es eine Studie mit nur acht Wochen. Warum
wurde die nur acht Wochen lang durchgefiihrt, obwohl es eine randomisierte kontrollierte
Studie war?

Die Frage an die Kliniker: Kénnen Sie bestatigen, dass sich die Effekte, die sich nach acht
Wochen zeigen, weiter fortsetzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Zu der angesprochenen Studie bei den Patienten mit den Non-
G551D-Gating-Mutationen ist es so: Erstens ist es eine sehr seltene Patientenklientel, noch
seltener als die G551D-Patienten. Dementsprechend ist es noch schwieriger, eine Studie voll
zu rekrutieren. Zum Zweiten lag zu dem Zeitpunkt, als diese Studie geplant wurde, von den
G551D-Patienten eine 48-wdchige Verlaufsstudie vor. Weil diese Mutationen phanotypisch
extrem ahnlich sind, war es angebracht, die Studiendauer und dementsprechend die Dauer
der Placebobehandlung bei diesen Patienten auf ein Minimum zu reduzieren, weil wir in den
ersten Studien gesehen haben, dass schon nach zwei Wochen sehr deutliche und signifikante
Veranderungen der Biomarker eintreten. Dies gilt ebenso fiir die Lungenfunktion. Auch bei der
kurzen Behandlungsdauer in dem randomisierten Cross-over-Vergleich ist eine signifikante,
deutliche Verbesserung der Lungenfunktion gezeigt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich kann von der klinischen Seite bestatigen, dass die Effekte,
wenn man die Therapie beginnt, sehr schnell eintreten. Das ist in den klinischen Studien
beobachtet worden, und zwar im Hinblick auf die Lungenfunktion, im Hinblick auf die klinische
Stabilisierung und im Hinblick auf den Schweildtest als Verbesserung der CFTR-Funktion.
Auch mit fast zehn Jahren Erfahrung mit lvacaftor gibt es keine Hinweise, dass es so etwas
wie eine Tachyphylaxie oder eine Gewohnung gibt, wo man davon ausgehen wirde, dass der
Therapieeffekt nach einer langeren Therapiedauer abnimmt. Vielmehr sehen wir nach der
klinischen Erfahrung durch die kontrollierten klinischen Studien, auch aus den Registerdaten,
die jetzt kommen, dass die Effekte fur die G551D-Mutationen anhaltend sind. Da haben wir
biologisch und auch klinisch keinen Anhaltspunkt, zu denken, dass das bei den anderen
responsiven Gating-Mutationen anders sein kénnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bonisch.

Herr Bdnisch (Vertex): Sie hatten nach der Studiendauer von acht Wochen gefragt. Sie
hatten schon angemerkt, dass wir bei der Kombinationstherapie eine zweite Studie hatten, die
Studie mit den Restfunktions-Mutationen. Da méchte ich erganzen: Auch das sind sehr seltene
Mutationen, die es nétig gemacht haben, damit man die Studie Uiberhaupt durchflihren kann,
Cross-over-Patienten hineinzunehmen, um einfach mehr Daten mit diesen sehr seltenen
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Patienten zu sammeln. Auch da haben wir gesehen, dass die Effekte nach acht Wochen schon
sehr ausgepragt waren. Wir hatten eine deutliche Verbesserung der Lungenfunktion und in
der Lebensqualitat. Ende letzten Jahres ist dann auf dem nordamerikanischen CF-Kongress
die 96-wdchige Verlangerungsstudie publiziert worden. Da hat man gesehen, dass die Effekte
Uber 96 Wochen komplett stabil sind. Die Lungenfunktion bleibt bei diesen Patienten Uber
weitere 96 Wochen stabil, ebenso die Lebensqualitat. Somit haben wir da eine, denke ich, flr
beide Studien sehr gute Evidenz, dass die Kurzzeiteffekte, die notwendig waren, weil wir
seltene Mutationen innerhalb der seltenen Erkrankung Mukoviszidose untersuchen, nachhaltig
waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Nachfrage.

Frau Bickel: Sie sagen gerade, die ware so selten. Aber es handelt sich doch um die F508del-
Mutation, aber heterozygot. Die ist sehr selten? Aber die homozygote ist nicht so selten?

Herr Bdnisch (Vertex): Ganz genau. Die F508del-Mutation als solche ist sehr haufig, aber
die Restfunktions-Mutation in der Studie 108 ist sehr selten. Deswegen war da das Cross-
over-Design angezeigt. In der anderen Studie hatten wir eine 24 Wochen placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie fir die homozygoten, weil die viel haufiger sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Frau Bickel? — Dann Frau Biester.

Frau Biester: Ich komme zurlick auf den Themenkomplex Symptomatik, obwohl ich auch
etwas zu Kochsalz und der Studiendauer sagen mochte. Aber da melde ich mich noch einmal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kochsalz kénnen wir sofort machen.

Frau Biester: Ich mache erst einmal das andere, damit ich meine ganzen Notizen noch
zusammenbekomme.

Ich méchte an der Frage andocken, die Frau Muller gestellt hat — das ist, finde ich, die
entscheidende Frage — Wann Ubersetzen sich die Beobachtungen, die Sie beim
Schweildsekret und der Lungenfunktion an den Parametern, die Sie genannt haben, sehen, in
die Symptomatik? Ich mdchte nur kurz darstellen, dass wir nichts gegen diese Parameter an
sich haben; die haben sicherlich ihren Stellenwert sowohl in der Diagnostik als auch in der
Therapiesteuerung. Dagegen haben wir uns auch gar nicht ausgesprochen. Der Punkt ist: Sind
es relevante Parameter fur die Messung des Nutzens, dessen, was Sie mit der Behandlung
eigentlich erreichen méchten? Woran Sie sich dann wieder orientieren, sind Schweif3chlorid
und Lungenfunktionsparameter, die Sie anders messen, als wir es vorschlagen.

Die Diskussion, dachte ich zuerst, dreht sich im Kreis. Sie hat dann aber deutlich gemacht,
dass alle Kinder Symptome haben. Auch mir kam es beim Lesen der Stellungnahmen so vor,
als ob sie gar keine Symptome hatten. Das stimmt aber nicht, das haben Sie selber gerade
gesagt. Symptome kann man messen, auch das ist gesagt worden. Dann wurde gesagt: Aber
die husten ja alle. Wie soll man das denn messen? — Genau das ist der Punkt, an dem man
einen Vergleich braucht. Das ist der entscheidende Faktor. Wenn alle husten, wird es keinen
Unterschied geben. Aber den Unterschied zwischen dem — ich nenne ihn einmal so — CF-
Husten und dem normalen Erkaltungshusten musste man sehen. So wie Sie beschreiben,
dass die Unterschiede so eklatant und offensichtlich sind, wirde ich nicht einmal eine
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randomisierte Studie fordern. Das wiirde man sehen, wenn man, was Sie als Hersteller nicht
gemacht haben, nach Daten fiir die zweckmafige Vergleichstherapie sucht. Wenn das alles
so wunderbar dokumentiert ist, ware es einfach gewesen, sie vorzulegen, und dann hatte man
schauen konnen, ob es einen ausreichend groRen Effekt gibt. Da braucht man gar keine
randomisierte Studie.

Eine andere Frage — weg vom Studiendesign — ist: Wie kdnnte man die Endpunkte messen?
Das ist etwas ganz anderes. Wenn man eine Studie macht, wiirde man sie so aufziehen, dass
man nicht einfach den Eltern glauben muss, sondern dass es gleichlauft und standardisiert
wird. Der CFQ-R ist zwar erst ab sechs Jahren validiert, aber ist es nicht mdglich, Energie
hineinzustecken, den auch flir kleinere Kinder anzupassen und zu validieren? Es ist der
Elternfragebogen. Muss nicht Energie hineingesteckt werden, genau die Endpunkte zu
erheben, zumal es mehr und mehr dieser Behandlungsmethoden gibt? Ivacaftor ist nicht der
einzige Wirkstoff auf dem Markt. Auch laufen weitere Studien fir weitere Altersgruppen. Ich
verstehe Uberhaupt nicht, dass fir den Nutzen auf den anderen Parametern — ich sage es
salopp — herumgeritten wird, anstatt die Energie dort hineinzustecken, zu tUberlegen, was man
eigentlich braucht. Die Diskussion, die hier gelaufen ist, zeigt mir, dass das dran ware. —
Eigentlich waren dies alles meine Fragen gewesen, es soll nicht nur ein Kommentar sein.

Noch eine Rickfrage. Wenn unklar ist, in welchem Alter sich die Symptome zeigen, weil es
von Mutationen, von Umweltfaktoren, von ganz vielen Dingen, die Sie aufgezahlt haben,
abhangt, dann spricht es doch daflir, dass diese Populationen wirklich so heterogen sind, dass
eine Ubertragung von élteren auf jiingere Kinder gerade nicht méglich ist — weil man es nicht
weil. Denn man hat, wie Sie gesagt haben, schon innerhalb einer Mutation eine grofie
Heterogenitat. Das bestatigt mich in dem, was wir geschrieben haben. Ich wirde gerne
rickfragen: Das ist doch so heterogen, das habe ich richtig verstanden?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das ist ein ganzer Wust. Wer fangt an? — Herr Professor
Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich will einmal so anfangen: Hinsichtlich der Symptome, die
beschrieben wurden — Husten, Exazerbationen usw. —, wissen wir aus klinischen Studien,
auch aus einer groen nordamerikanischen Studie mit Kleinkindern mit inhalativem
hypertonem Kochsalz, dass es nicht funktioniert. Es ist aber nicht so, dass sich die klinische
und wissenschaftliche Community nicht damit beschaftigt, sondern wir beschaftigen uns
intensiv mit neuen, empfindlichen, quantitativen Endpunkten der Lungenfunktion, da geht es
zum einen um das Gasauswaschverfahren, den Lung Clearance Index, und zum anderen um
bildgebende Verfahren, Computertomographie, die leider mit Rdntgenstrahlenexposition
verbunden ist, und MRT-Bildgebung. Frau Dr. Stahl konnte zum Beispiel zeigen, dass man mit
dem Gasauswaschverfahren bei Sauglingen — dariber sprechen wir heute gar nicht —
Therapieeffekte von hypertonem Kochsalz auf die Lungenfunktion nachweisen kann. Damit
beschaftigen wir uns absolut. Es ist nur so, dass das eine Entwicklung ist, die zum einen noch
nicht abgeschlossen ist. Zum anderen musste man solche Studien dahin gehend anders
planen, dass man die Verlaufe langer beobachten muss, weil die Lunge bei CF im Vergleich
zu anderen Organen bei Geburt relativ gesund ist und weil wir mit der symptomorientierten
Therapie in den ersten Lebensjahren die Lunge relativ gesund halten kénnen. Das heil3t aber
nicht — Sie haben die Heterogenitat angesprochen —, dass es Patienten mit Mukoviszidose mit
diesen Mutationen gibt, die auch im Jugend- und Erwachsenenalter eine normale Lunge und
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eine normale Lebenserwartung haben, sondern bei all der Heterogenitat der Umweltfaktoren,
der krankheitsmodifizierenden Gene, des Einflusses auf die Therapieadhdrenz wissen wir
ganz genau, dass jeder Patient mit einer solchen Mutation spatestens im mittleren
Erwachsenenalter eine schwergradige Lungenerkrankung hat, an der er nach wie vor verstirbt.
Dies mdéchte ich nur als Kommentar zurtickspielen, um das, was Sie gesagt haben, etwas
einzuordnen und zu qualifizieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mall. — Herr Professor
Tammler.

Herr Prof. Dr. Dr. Tummler (MHH): Ich darf das fortflihren. Die Kollegen hier in Berlin und in
Heidelberg haben diese Verfahren tbrigens weltweit entwickelt. Es gibt die berthmte AREST-
Studie, die auch Herr Mall adressiert hat. Es wurde seit dem Neugeborenen-Screening Gber
Jahre darauf geschaut, was sich verandert. Das Wichtigste fur Sie: Die Best Care wird
angewendet, trotzdem lassen sich irreversible Lungenveranderungen sichtbar machen. Das
ist ganz wichtig. Man hat Uber Jahre beobachtet. Wir kdnnen die Krankheit modulieren, aber
der Basisdefekt, sinnbildlich gesprochen, ist noch starker, dass man weiter einen CF-Phanotyp
in der Bildgebung und bei der Lungenfunktion sieht, wenn die Patienten denn
lungenfunktionsfahig sind. Hier haben Sie ein ganz klares Window of Opportunity, bei dem
man sehen kann, dass die den Basisdefekt angreifende Therapie das kupieren kann. Diesen
Unterschied haben wir. Wir brauchen quantitative Daten, Bildgebung, Lungenfunktion, das ist
gerade adressiert worden, wo wir zeigen koénnen, dass das signifikant ist. Bei
Hustenprotokollen dagegen, glaube ich, sind die Unsicherheiten so stark, sofern wir nicht
anfangen wollen, dass die Leute mit Alexa quasi den ganzen Tag beobachtet werden und die
Filme ausgewertet werden. Damit werden wir nie quantitative Daten haben. Aber hier gibt es
quantitative Daten. Die Evidenz anhand einer kleinen Kohorte hatte ich gerade genannt. Wir
kdnnen sensitiv sehen, dass wir beispielsweise unter der Therapie mit diesen Medikamenten
im Alter von null bis vier Jahren eine Normalisierung in den Risikopopulationen beispielsweise
der mikrobakteriellen Besiedlung, Staphylokokken, Pseudomonas, erreichen — nicht
postulieren, erreichen!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Biester.

Frau Biester: Ich glaube, dass wir aneinander vorbeireden. Wir reden von unterschiedlichen
Dingen. Ich unterstelle einmal — vielleicht liege ich falsch —: Sie sprechen aus lhrer Sicht
verstandlicherweise dartber, worauf Sie schauen missen, wenn Sie den Patienten behandeln
und welche Therapieentscheidungen dem folgen, was Sie da sehen. Das stelle ich Uberhaupt
nicht infrage. Mir geht es hier darum, wie wir das in der Nutzenbewertung sichtbar machen
koénnen. Ich verstehe, was Sie gerade beschrieben haben, dass sich die Lunge verandert und
es erst spater problematisch wird und diese Patienten friih versterben. Das sehe ich alles. Ich
sehe aber auch — das ist die Stellungnahme des Herstellers, der die einarmigen Studien
vorgelegt hat und im Dossier benennt —, dass bei den unter Zweijahrigen 42 Prozent aller
Kinder mindestens eine Exazerbation hatten. Auch das ist schon auf dem Weg zu einer
Lungenverschlechterung. Das kann man doch in irgendeiner Art Therapievergleich messen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mall.
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Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Vielleicht als kurzer Kommentar, auch Frau Hammermann hat
es vorhin schon gesagt. Bevor wir an eine Stérung des Immunsystems denken, durfen Kinder
in diesem Alter bis zu 14 Virusinfekte im Jahr haben, bei denen sie genauso husten. Es gibt
eine grofRe nordamerikanische Studie zu hypertonem Kochsalz, dass man die CF-Symptome
im Kleinkindalter nicht von Symptomen von Virusinfekten unterscheiden konnte, weil sie eben
gleich husten. Deshalb ist dies als Endpunkt fur klinische Studien nicht geeignet — leider.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Biester direkt dazu.

Frau Biester: Wir sind im Zeitalter des Neugeborenen-Screenings, was Sie selber betonen.
In diesem Moment wissen Sie, weil Sie es diagnostisch festgestellt haben, ob es ein Kind mit
CF ist oder ob es ein Kind ohne CF ist. Dann kann man das untersuchen. Dann haben Sie
einen Vergleich und sehen, wie sich der Husten unterscheidet. Wenn er sich in diesem
Kleinkindalter nicht unterscheidet, weil die alle ,nur” die Erkaltung haben, dann sieht man das.
Dann gibt es aber ein Ergebnis, das bestatigen wirde, was wir Ihnen bis jetzt nur glauben
mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu erganzend Herr Eyding. — Die Konsequenz ware,
Ivacaftor fur alle. Wenn man es nicht unterscheiden kann, kann man es prophylaktisch geben.
Entschuldigung, das war jetzt eine Uberspitzung.

Herr Eyding: Ganz kurz ergdnzend zu dem, was Frau Biester gesagt hat. Es ging um die
Studie bei den Kleinkindern von 12 bis 24 Monaten. Das Gleiche sehen wir in der
randomisierten Studie mit den Zwei- bis Funfjahrigen. Wir haben mehr Exazerbationen unter
Ivacaftor in der Studie 123 als unter Placebo. Wir haben 8 von 13 gleich 61,5 Prozent der
Patienten mit einer Exazerbation in acht Wochen unter Ivacaftor und haben in den gleichen
acht Wochen bei den gleichen Patienten, weil es eine Cross-over-Studie ist, 6 von 13 gleich
46,2 Prozent Exazerbationen unter Placebo. Das ist genau das, was Frau Biester sagt. Man
kann es messen, und es ist nicht dargelegt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir drehen uns jetzt im Kreis. — Herr Dr. Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Es ist jetzt nicht direkt eine Antwort auf Ihre Aussage. Will
vorher noch jemand direkt antworten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Dr. Hammermann.

Frau Dr. Hammermann (GPP): Ich finde es schwierig, dass wir uns hier nur um die Symptome
Husten und Exazerbationen drehen, was in dieser Altersgruppe wirklich sehr schwierig ist. Wir
haben schon gesagt, es gibt andere Punkte, die wir messen kénnen und die auch gemessen
werden, zum Beispiel die Pankreasinsuffizienz, die in dieser Altersgruppe teilweise tatsachlich
rickgangig gemacht werden kann. Auch ist es die bessere Langen- und Gewichtsentwicklung
gerade im Kleinkindalter, die prospektiv, praventiv im spateren Lebensalter dann wieder den
Patienten zugutekommt. 8-Wochen- und 24-Wochen-Studien sind in dieser Altersgruppe
einfach zu kurz, weil wir noch den symptomarmen Patienten haben und versuchen, das so zu
halten, um die Patienten, wie Herr Schwarz so schén sagt, nicht nur mit mdglichst wenig
Symptomen, sondern mit moglichst gering veranderter Lunge, Bauchspeicheldruse und Leber
ins Erwachsenenalter zu bekommen. Dazu reicht es aber nicht, dass wir Giber ein halbes Jahr
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Symptome messen. Wir brauchen die Langzeitergebnisse, was passiert, wenn wir in dieser
Altersgruppe anfangen, bei der wir all die Organschaden, die irreversibel sind, einfach noch
nicht haben. Das ist zum jetzigen Zeitpunkt natirlich schwierig messbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hammermann. — Herr Dr. Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Vielleicht erganzend dazu. In der Langzeitbeobachtungsstudie,
die von der Behorde nach der Zulassung mandatiert wurde, haben wir nicht viele, aber etliche
Kinder unter sechs Jahren. In Subgruppenanalysen konnten bei diesen Kindern gegenuber
einer unbehandelten Vergleichskohorte — mit einer anderen Mutation, aber phéanotypisch
ahnlich — sowonhl hinsichtlich der Hospitalisierung als auch den Exazerbationen sehr deutliche
Vorteile gezeigt werden. Deswegen wurden wir die Daten aus der abgebrochenen Studie 123
nicht so sehr heranziehen wie die Daten aus den abgeschlossenen klinischen Studien, aus
den Verlangerungsstudien, auch bei den Zwei- bis Flnfjdhrigen, und die Registerdaten, die
dann wenigstens auf sehr groflden Fallzahlen basieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber gibt es eine Erklarung dafur? Sie sagen, Sie wiurden
die Daten nicht so sehr heranziehen; verstehe ich. Aber gibt es eine Rationale dafir, dass wir
unter Placebo 20 Prozentpunkte weniger Exazerbationen als unter Ivacaftor haben? Das ist
etwas, was ins Auge springt. Das widerspricht all dem, was — das ist nicht bése gemeint — an
~gefuhlter Evidenz vorliegt, was an klinischen Erfahrungswerten eindrucksvoll dargelegt
wurde. Ich habe zwar auf der einen Seite nur 8 von 13 und auf der anderen Seite 6 von 13.
Da kann man sagen, das ist das Gesetz der kleinen Zahl. Aber wir operieren hier mit kleinen
Zahlen. Das kann naturlich ein Zufall sein, ein bléder Zufall; manchmal gibt es bléde Zufalle.
Oder kann man es irgendwie erklaren? Dies widerspricht all dem, was Sie sagen. — Herr
Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Wenn in dieser Studie Exazerbationen dargestellt worden sind,
dann basieren die nicht auf Protokolldefinitionen einer Exazerbation, sondern es sind Daten,
die man aus dem Safety Reporting herangezogen hat. Das Problem dabei ist, dass es keinen
Konsens gibt, wie man bei den jungen Patienten — bei den Sechs- bis Elfjahrigen, im
Schulkindalter, ist es schon schwierig, bei den noch jlingeren Patienten ist es noch
schwieriger — eine pulmonale Exazerbation definiert. Deswegen haben wir in den klinischen
Studien immer zwei verschiedene Operationalisierungen, die sich Uberlappen, sich aber in den
Schwierigkeitsgraden der geforderten Symptome unterscheiden. Wir wollen damit der
Heterogenitat und der unterschiedlichen medizinischen Praxis in den verschiedenen Landern,
in denen die Studien stattfinden, Rechnung tragen. Es gibt keinen Konsens. Deshalb sind
diese Daten vor allem aus der abgebrochenen Studie eher mit Vorsicht zu genielden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Ich habe eine kurze Nachfrage zu dem Abbruch. Ich habe es so verstanden,
dass diese Studie nicht in der Doppelblindphase abgebrochen worden ist, die
Doppelblindphase zu Ende gefiihrt worden ist, sondern in der Phase Il, dem Langzeit-Follow-
up. Meiner Kenntnis nach ist diese Studie, was den Cross-over-Teil angeht, so zu Ende gefuhrt
worden, wie sie geplant war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.
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Herr Dr. Patchev (Vertex): Ich glaube, da reden wir jetzt wirklich aneinander vorbei. Die
Studie, die Sie ansprechen, bezieht sich auf die anderen Gating-Mutationen. Bei der
achtwochigen Cross-over-Studie sind Patienten mit sechs Jahren mit allen anderen
Mutationen. Die ist dann im spaten Verlauf der Open-label Extension abgebrochen worden.
Die Studie 123, die Kinderstudie, mit sehr wenigen Patienten bezieht sich auf einen sehr friihen
Zeitpunkt. Deswegen war ich Uberrascht, dass Sie Daten nennen, die mir Uberhaupt nicht
bekannt sind. Wir haben aneinander vorbeigeredet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.
Herr Eyding: Die Daten, die ich berichte, sind aus Ihrem Dossier.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev kennt es gut.

Herr Eyding: Anscheinend. — Habe ich es richtig verstanden, die Studie 123 ist wahrend der
Doppelblindphase der Cross-over-Studie abgebrochen worden? Wir haben immerhin
13 Patienten, die beide Perioden vollstandig durchlaufen haben. Auch ich habe es so
verstanden, dass die wahrend der Extension abgebrochen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Patchev.

Herr Dr. Patchev (Vertex): Noch einmal: Die Studie 770-123 war eine Studie bei drei- bis
funfjahrigen Kindern, sie war eine RCT, meines Erachtens nicht als Cross-over, sondern als
24-woéchige Studie angesetzt. Die ist zu einem sehr frihen Zeitpunkt, als sehr wenige
Patienten eingeschlossen waren, abgebrochen worden aufgrund der Feasibility.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Ich mochte davor warnen, Daten mit Fallzahlen plus/minus
13 Patienten Uberzubewerten, und als Erklarung, warum dort mdoglicherweise mehr
Exazerbationen beobachtet wurden, etwas anfiigen. Ich sage noch einmal, das sind in diesem
Alter meistens Virusinfektionen, die bei den Kindern haufig auftreten. Was wir in klinischen
Studien oft beobachten, ist, dass es davon abhangt, wann man in einem Studienzentrum mit
der Studie und in welchem Land auf der Erde beginnt. Wenn es in den Wintermonaten ist, was
in Australien und in USA je nach Region unterschiedlich sein kann, dann kann das einen
erheblichen Einfluss auf die dann als Adworse Event gemeldete Hustenepisode/Exazerbation
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Ganz kurz eine methodische Anmerkung. Man sollte Effekte von
6 gegen 13 und 8 gegen 13 nicht Uiberbewerten. Das ist fern von einer statistischen Signifikanz.
Da ein Kind mit einer Exazerbation ein ganzzahliges Ereignis ist, ist der minimale Unterschied
zwischen den zwei Gruppen, der auftreten kann, ein Patient. Wir haben hier zwei Patienten.
Wenn es in die andere Richtung gegangen ware, ware auch das kein Vorteil. Man sollte sich
von solchen punktuellen Ergebnissen, die nicht statistisch signifikant sind, nicht in eine
Richtung fuhren lassen, die nicht adaquat ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir lassen uns nicht so leicht in irgendeine Richtung
fuhren. Es ist nur augenscheinlich. Die Wirkungen werden so beschrieben. Wir haben gehort,
die Studie ist sehr friih, noch bevor sie zu Ende rekrutiert war, wenn ich das jetzt richtig in
Erinnerung habe, abgebrochen worden. Ich habe, schon bevor Sie das gesagt haben, vom
Gesetz der kleinen Zahl gesprochen. Das ist ganz klar. Es lauft aber dem zuwider, was im
Vorfeld gesagt worden ist. — Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Ich will auf das IQWiG in Bezug auf den Punkt eingehen,
dass wir nicht genligend Scores haben, weil wir andere Dinge messen. Es ist — Herr Mall hat
es gesagt — in den letzten Jahren viel passiert. Ich stehe hier mehr fir die Jugendlichen und
Erwachsenen. Aktuell werden da sehr viele Scores entwickelt. Es gibt den SNOT, der sich
speziell auf die Nasennebenhohlen bezieht. Es dauert natirlich, bis diese
symptomwiderspiegelnden Verfahren etabliert sind. In Berlin machen wir aktuell Arthropathien,
das heil}t, sich Gelenkbeschwerden bei Jugendlichen und Erwachsenen anzusehen. Das hat
man friher gar nicht gesehen, weil die Patienten nicht so alt geworden sind. Vor 20 Jahren
gab es bei den Patienten deutlich mehr Kinder als Erwachsene. Jetzt sind wir seit 2011
zumindest in Deutschland in dem glicklichen Zustand, dass wir mehr Erwachsene als Kinder
haben. Herr Timmler, der etwas alter ist als ich, kennt diese Symptome, die Arthropathien,
von friher gar nicht. Die Erwachsenenmediziner sehen das jetzt bei jedem dritten
erwachsenen Patienten. Das heil3t, wir entwickeln uns und adaptieren uns an die Veranderung
der Erkrankung. Das dauert. Das ist etwas, was wir neben unserer klinischen Téatigkeit
machen. Wir fokussieren diese Dinge, um Aussagen zu haben; denn es ist eine lebenslange
Therapie, die die Patienten machen. Deswegen ist uns ganz wichtig, genau das zu Uberprifen
und gute Ergebnisse zu haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dazu wollte Frau Biester eine Anmerkung
machen.

Frau Biester: Ich habe jetzt verschiedene Rickmeldungen gehért. Ich wollte nicht sagen, dass
da nichts passiert; das ist mir ganz wichtig. Es ist eine seltene Erkrankung. Es gibt RCTs. Das
ist mehr, als es in anderen Anwendungsgebieten gibt. Es gibt aber auch Probleme. Gerade
bei den Kleinkindern sind die Symptome nicht so neu. Ich wollte auch nicht unterstellen, dass
es keine Ambitionen gibt. Dennoch ist die Diskussion hier eine andere. Das finde ich schon
auffallig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine Anmerkung von Professor Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Es gibt Entwicklungen von neuen quantitativen Endpunkten, um
dieses Dilemma zu l6sen, und wir fihren in Deutschland in Kooperation auch mit Vertex flr
eine andere Kombination, Uber die wir heute nicht sprechen, aber Uber die wir vor einigen
Monaten gesprochen haben, deshalb eine RCT mit Lumacaftor/lvacaftor bei Kleinkindern im
Alter von zwei bis finf Jahren durch. Das pharmazeutische Unternehmen unterstitzt diese
Entwicklung. Es ist in dieser Altersgruppe flr chronische Lungenerkrankungen und seltene
Erkrankungen Neuland. Es ist eine Entwicklung, die wir als Wissenschaftler und Kliniker im
Moment aktiv vorantreiben. Frau Dr. Stahl, wie gesagt, hat die weltweit erste RCT bei
Sauglingen mit Mukoviszidose gemacht, bei der diese neuen Verfahren eingesetzt wurden.
Die Entwicklung wird dahin gehen, und die Daten aus diesen Studien werden Sie in Zukunft
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sehen. Es ist legitim — das macht die EMA genauso —, zu sagen, es muss sich auch fir seltene
Erkrankungen insgesamt in die Richtung von RCTs und quantitativen Endpunkten entwickeln,
es missen aber neue Endpunkte sein, weil die klassischen, die Sie sich sonst anschauen, in
diesem friihen Alter fir praventiven Einsatz nicht funktionieren.

Ich pladiere daflr, in dem Dilemma, in dem wir im Moment noch stecken, anzuerkennen: Es
ist eine genetische Erkrankung, mit einer ganz spezifischen Pathophysiologie, ein Defekt an
einem Chloridkanal. Die Verbesserung der Funktion dieses Kanals kénnen wir messen. Auch
wenn dies im Moment kein anerkannter Endpunkt ist, bitte ich darum, dies wahrzunehmen und
in die Betrachtung einzubeziehen, vor allem deshalb, weil wir den natirlichen Verlauf der
Erkrankung mit dem besten Standard of Care, wie Herr Schwarz schon mehrfach dargestelit
hat, ganz genau kennen und er nach wie vor zu einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat und Verkirzung der Lebenserwartung fuhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mall. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Eine Rickfrage an Sie, Herr Professor Hecken. Ich wollte jetzt auf eine ganz
bestimmte Kombination eingehen. Ist das okay?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Bickel: Es geht um den indirekten Vergleich und um die Kombination
Tezacaftor/lvacaftor plus Ivacaftor mono. Da ist ein indirekter Vergleich durchgefihrt worden.
Das IQWiG leitet hier einen Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen ab auf Grundlage eines
Endpunkts, und zwar Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, wo es zu einem
statistisch signifikanten Nachteil kommt. Ich stelle an den pharmazeutischen Unternehmer die
Frage, wie Sie sich die Anzahl der Ereignisse in der Tezacaftor/lvacaftor-Gruppe im Placebo-
Arm erklaren. Der erscheint mir im Vergleich zu dem, was im Lumacaftor/Ilvacaftor-Placebo-
Arm gemessen wurde, sehr niedrig, also eher in Richtung des Verum-Arms. Wie erklaren Sie
sich das? Das wird mafRgeblich dadurch getriggert.

Eine weitere Frage richtet sich an die Kliniker. Wenn ich lhre Stellungnahme richtig gelesen
habe, so sehen Sie eher einen Vorteil der Kombination Tezacaftor/lvacaftor gegenuber
Lumacaftor/lvacaftor. Da werden malfigeblich zwei Grinde angefuhrt. Der eine Grund sind
weniger respiratorische Nebenwirkungen, und der andere sind die Wechselwirkungen.
Vielleicht kénnen Sie einfach bestatigen, dass es so ist, dass Sie eigentlich eher der
Kombination Tezacaftor/lvacaftor den Vorzug gegenuber Lumacaftor/Ilvacaftor geben wirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zunachst Herr Bonisch zu dem Phanomen pulmonaler
Exazerbationen und Hospitalisierung.

Herr Bonisch (Vertex): Wichtig bei den Hospitalisierungen und den Exazerbationen ist, dass
wir diesen Endpunkt im Kontext aller Exazerbationsendpunkte anschauen. Wir haben
insgesamt drei Operationalisierungen vorgelegt: alle Exazerbationen, die Exazerbationen, die
zu i.v. Antibiosen fuhrten, und die, die zu Hospitalisierungen fiihrten. Da ist ganz wichtig,
festzuhalten, dass wir nur bei den Hospitalisierungen den Unterschied gesehen haben und
beispielsweise nicht bei den anderen schweren Exazerbationen, den i.v. Antibiosen. Da haben
wir keinen Unterschied zwischen den beiden Behandlungen gefunden. Ein Grund dafir kdnnte
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sein, dass in der einen Studie mehr ambulante i.v. Antibiosen durchgefiihrt worden sind als
Hospitalisierungen.

Bei den Hospitalisierungen sehen wir, dass es relativ seltene Ereignisse sind; es sind die
seltensten Exazerbationsereignisse. Gegebenenfalls sind sie anfalliger fur einen zufalligen
Effekt in dem indirekten Vergleich. Wir sehen im indirekten Vergleich Vorteile fir die
Kombinationstherapie in der Lungenfunktion und in der Lebensqualitat und — was Sie schon
angesprochen haben — zusatzlich die Vorteile im Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil sowie
im Arzneimittelinteraktionsprofil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann die Kliniker. Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Wir sprechen dber die homozygoten und
Lumacaftor/lvacaftor im Vergleich zu Tezacaftor/Ilvacaftor. Das, was Sie gesagt haben, kann
man klinisch zu 100 Prozent bestatigen. Man muss dazusagen, dass wir aul3erhalb der
Studien erst knapp Uber ein Jahr Erfahrung mit Tezacaftor/Ivacaftor haben. Aber es ist ganz
klar, dass die weiblichen Patienten bevorzugen, ihre hormonelle Kontrazeption
weiterzunehmen oder auch beginnen zu kénnen. Als Kliniker sehen wir gerade bei den
jugendlichen Erwachsenen das Auftreten von Pilzen. ABPA tritt in 20 Prozent der Falle auf.
Da gibt es Azole, die diese Interaktionen machen. Hier zeigt sich ein deutlicher Vorteil fir
Tezacaftor/lvacaftor. Es wurde initial letztendlich wegen der Nebenwirkungen entwickelt. Da
hatten wir die meisten Bauchschmerzen, und die Patienten hatten Angst vor Nebenwirkungen.
Eine Obstruktion der Atemwege bei einer schon schweren Erkrankung zu bekommen, davor
haben alle Respekt gehabt. Das sehen wir nach einem Jahr Erfahrung auf3erhalb der Studien
bei Tezacaftor/lvacaftor gar nicht, irgendwelche Obstruktionen treten nicht auf. Das ist als
Betreuer ein groRer Gewinn, vor allem fur die Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sultharsan.

Herr Dr. Sultharsan (UK Essen): Wir haben am Universitatsklinikum knapp 300 erwachsene
CF-Patienten. Wir haben die Patienten vorher auf der Vorgangertherapie, also
Lumacaftor/lvacaftor, gehabt. Das waren knapp 40 bis 50 Patienten. Da haben wir von Anfang
an Probleme mit dem respiratorischen Nebenwirkungen gehabt, das heif3t Engegefuhl,
vermehrt Sekret auch mit Exazerbationen gesehen. Aber es hat dazu gefiihrt, dass die
Patienten stabil waren. Als die neue Therapie Tezacaftor/lvacaftor vorhanden war, haben wir
eine bessere Vertraglichkeit vor allem in Bezug auf die respiratorischen Nebenwirkungen
gesehen. Sprich: Wir haben 70 bis 80 Patienten auf Symkevi eingestellt. Fast alle Patienten,
die vorher auf Orkambi waren, sind auf Symkevi Ubergegangen. Was war das Fazit der
Patienten? Bei der Medikation Lumacaftor/lvacaftor haben die Patienten meistens ein
Engegefuhl gespurt. Das war unter der neuen Medikation Symkevi/Kalydeco nicht zu
verspiren. Sie haben insgesamt eine verbesserte Lebensqualitat angegeben. Wir haben Uber
ein Jahr weiterverfolgt, wie viele Patienten abgebrochen haben. Bei Orkambi waren es relativ
viele, 20 bis 30 Prozent, aufgrund der Nebenwirkungen, vor allem auf die Respiration bezogen.
Bei Symkevi hat keiner der Patienten wegen Problemen mit der Lunge abgebrochen.
Insgesamt — da kann ich Herrn Schwarz nur bestatigen — hat es auf jeden Fall zu einer
deutlichen Verbesserung der Patienten geflihrt. Das gilt auch in Bezug auf andere
Begleittherapien, bei der Einleitung von Pilztherapien, aber auch bei den Frauen. Als Kliniker
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sehen wir hier auf jeden Fall einen Nutzen gegentber der Vorganger- und Vergleichstherapie.
Die Patienten sind sehr zufrieden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Bonisch.

Herr Bonisch (Vertex): AbschlieRend zu den respiratorischen unerwiinschten Ereignissen,
der Brustenge, der Atemnot. Wir haben daflir im Dossier eine weitere Evidenz vorgelegt, die
Phase-llIb-Studie 661-114, in der Patienten, die aufgrund der therapiebedingten
unerwinschten Ereignisse Atemnot und Brustenge die Therapie mit Lumacaftor/lvacaftor
abbrechen mussten, auf die Therapie mit Tezacaftor/lvacaftor oder Placebo randomisiert
wurden. Da ist keine erhdhte Inzidenz dieser unerwlinschten Ereignisse, der Brustenge,
aufgetreten. Kein Patient hat wegen unerwiinschten Ereignissen die Therapie abgebrochen.
Wohlgemerkt, alle Patienten hatten diese unerwiinschten Ereignisse im Vorfeld mit der
Vorgangertherapie. Wir haben damit eine weitere Evidenz vorgelegt, dass die Vertraglichkeit
wirklich deutlich verbessert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Zu dieser Studie moéchte ich erganzen, dass dort vor allem
Patienten mit schlechter Lungenfunktion eingeschlossen werden durften, also auch mit einer
FEV1 von 25 Prozent, was bei Studien normalerweise nicht vorgesehen ist. Der Cut-off liegt
eher bei 40 Prozent.

Ich wollte noch auf etwas hinweisen, weil es sich so anhort, als wiirde kein Patient Lumacaftor/
Ivacaftor vertragen und es keine gute Wirkung gibt. Von der Wirkung her wissen wir gar nicht,
was besser ist. Es gibt bei uns nicht wenige Patienten, die nach wie vor Lumacaftor/lvacaftor
nehmen, es vertragen, und es wirkt sehr gut. Die bleiben auf dieser Therapie und werden nicht
umgeswitcht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Sultharsan.

Herr Dr. Sultharsan (UK Essen): Von den Patienten, die bei uns Lumacaftor/lvacaftor nicht
vertragen haben, haben zwodlf Patienten an der Studie teilgenommen, die aufgrund der
Nebenwirkungen nicht mehr Orkambi nehmen konnten. Auch hier durften Patienten mit unter
40 Prozent FEVi-Lungenfunktion teilnehmen. Wir hatten viele Patienten, die bei 25 bis
30 Prozent lagen. Da hat man gesehen, dass die Patienten, die vorher auf Orkambi nicht
angesprochen haben, plétzlich eine Verbesserung von 20 bis 25 Prozent aufgewiesen haben.
Es sind zwar wenige, aber man sieht, dass es sich bei einigen sehr gelohnt hat. Patienten, die
auf dem Weg zur Transplantation waren, stehen mittlerweile gar nicht mehr auf der Liste und
liegen jetzt bei Uber 40 Prozent. Sie denken gar nicht mehr an Transplantation und kénnen ihr
Leben komplett neu gestalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bonisch.

Herr Bonisch (Vertex): Ich mochte das, was Herr Schwarz ausgefuhrt hat, erganzen. Wir
haben zwei sehr gute Therapien fir die F508del-homozygoten Patienten. Wir wollen nicht
sagen, dass Lumacaftor/ Ivacaftor keine gute Therapie ist. Lumacaftor/lvacaftor hat bereits
einen betrachtlichen Zusatznutzen — so wie auch Tezacaftor/lvacaftor — gegeniber der
bestmdglichen symptomatischen Therapie gezeigt. Wir haben damit zwei sehr gute
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Therapieoptionen. Wir haben mit Ivacaftor in der Kombination mit Tezacaftor die genannten
Vorteile bei der Lungenfunktion und der Lebensqualitat auf der einen Seite und die verbesserte
Sicherheit und Vertraglichkeit und Arzneimittelinteraktion auf der anderen Seite. Wir
vergleichen mit Lumacaftor/lvacaftor mit einer sehr guten Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Ich moéchte auf den Punkt Hospitalisierungen wegen Exazerbationen
zurickkommen. Es geht um den indirekten Vergleich Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor. Es ist ein Versuch, Uber Hospitalisierungen die pulmonalen
Exazerbationen in ihrer Schwere zu erfassen. Wir haben einen indirekten Vergleich. Das heilt,
wir haben ohnehin gewisse Unsicherheiten, das ist klar. Wenn man sich die Baseline-
Charakteristika ansieht, stellt man fest, es ist eigentlich sehr gut balanciert, deshalb wurde er
auch durchgefihrt — bis auf einen Punkt. Dazu habe ich eine Frage. Mdglicherweise hat dies
Auswirkungen auf den Nachteil, der sich bei der Hospitalisierung wegen Exazerbationen zeigt.
Die Tezacaftor/lvacaftor-Studie hat knapp ein Viertel der Patienten in Nordamerika und knapp
drei Viertel in Europa. Hingegen haben beide Lumacaftor/lvacaftor-Studien, die Studien 103
und 104, zwischen 50 und 60 Prozent Patienten in Nordamerika. Nun wissen wir, dass das
Kriterium Hospitalisierung durchaus von, ich sage nicht: geografischen, aber
Gesundheitssystemeigenheiten abhangig ist. Die Frage ist, ab wann hospitalisiert wird.
Wirden Sie vor diesem Hintergrund sagen, dass diese beiden Studien fir den Endpunkt
Hospitalisierung ausreichend sicher vergleichbar sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wen fragen Sie das, Frau Muller? Irgendeinen?

Frau Dr. Muller: Ich mdchte zunachst den pharmazeutischen Unternehmer fragen, weil er
derjenige ist, der sich, denke ich, am intensivsten mit den Studien befasst hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Also fangen wir mit dem pU an. Herr Bonisch, Sie sind fur
die Kombis zustandig.

Herr Bonisch (Vertex): Es ist eine interessante Hypothese. Ich kann nicht genau sagen, ob
das der Fall ist oder nicht. Wir wissen es nicht. Es kann sein, dass es geografische
Unterschiede bei den Hospitalisierungsraten gibt. Ich kann allerdings keine verlassliche
Auskunft dazu geben, wie sich das in Europa und in den USA unterscheidet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Es ist sehr interessant, dass Sie das auch gefunden haben. Wir
waren uns der Imbalance beziglich der rekrutierenden Lander bewusst. Andererseits haben
wir hin und her nach Begrindungen gesucht, woher das kommen kann. Wir reden bei allen
drei Studien Uber kontrollierte Studien. Das heif3t, wir haben aus allen Gruppen in Amerika
mehr bei Lumacaftor/lvacaftor und in beiden Gruppen mehr in Europa. Insofern sind wir doch
zu dem Ergebnis gekommen, dass alleine das das Phanomen nicht erklaren kann. Eher sind
es wirklich die Unterschiede — was Herr Bonisch eingangs schon gesagt hatte —, wann man
mit einer i.v. Antibiose hinkommt und wann es in Hospitalisierung geht, sodass es diesen Effekt
auf die seltensten Hospitalisierungen wirft und er bei den i.v. Antibiosen nicht da ist und auch
bei den Gesamtexazerbationen nicht da ist. Dies hat uns bestarkt, zu sagen, es ist eigentlich
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kein Effekt, auch wenn er numerisch hier erscheint. Aber es gibt keine medizinisch plausible
Erklarung dafur.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das heif3t, um es ganz konkret zu machen, Sie haben sich
angesehen, wie viele Hospitalisierungen es bei den in den USA rekrutierten
Patientenkollektiven gegeben hat, wie viele in Deutschland oder in Europa, und da hat man
etwa die gleichen Raten gehabt?

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Nein, das haben wir nicht getan. Wir haben uns einfach die
Rekrutierungsverhaltnisse angesehen und haben dann gesehen, dass wir als Begriindung bei
den Lumacaftor/lvacaftor-Studien nicht akzeptiert haben, dass es den USA-Effekt gibt.
Deswegen gibt es auch auf der Kehrseite keinen Effekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es konnte systemgetriggert sein, dass man irgendwo
mehr ambulant macht, aus welchen Griinden auch immer. Diese Effekte sehen Sie aus lhren
Daten dann nicht.

(Frau Dr. Miller: Aber sie haben es nicht untersucht! Aber sie
vermuten!)

— Herr Mall.

Herr Prof. Dr. Mall (Charité): Als Kommentar aus der klinischen Perspektive: Wenn — es
wurde schon gesagt— die Medikamente vertraglich sind — Lumacaftor/lvacaftor oder
Tezacaftor/lvacaftor —, sind beide in den Effekten aus unserer Sicht durchaus aquivalent. Das
Entscheidende ist zum einen die Vertraglichkeit und zum anderen die Arzneimittelinteraktion.
Dazu gibt es eine Beobachtungsstudie aus Frankreich, die vor Kurzem publiziert wurde, die,
wenn ich es richtig im Kopf habe, gezeigt hat, dass 30 bis 40 Prozent der Patienten, die mit
Lumacaftor/lvacaftor behandelt wurden, aus einem dieser Grunde — Unvertraglichkeit, sprich:
bronchiale Obstruktion oder Probleme mit Arzneimittelinteraktion — diese Therapie
abgebrochen haben. Das sehen wir nach unserer klinischen Erfahrung bei
Tezacaftor/lvacaftor nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schwarz.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Einen kurzen Kommentar allgemein zu den Realitaten
zwischen den Landern und Kontinenten. Die europaische CF-Gesellschaft und die
amerikanische CF-Gesellschaft gestalten ihre Leitlinien eigentlich immer kongruent, was
Sicherheit gibt, aber nie eine 100-prozentige. Umgekehrt kann man sagen, selbst in
Deutschland hat jedes Zentrum seine Eigenheiten, obwohl es Leitlinien gibt. Von daher wird
es immer schwierig sein, da einen starken Effekt aufgrund von bestimmten Verhaltensweisen,
die vielleicht kostengetriggert sind, festzustellen. Ich wirde eher davor warnen. so grofle
Kontinente zu vergleichen. Wir wissen, Amerika ist nicht gleich Europa, aus verschiedenen
Grinden. Es hat Beispielcharakter, zu versuchen, Patienten bei Mukoviszidose — das hat
selbst Barack Obama noch erwahnt — als einer seltenen Erkrankung weltweit gleichermalien
zu behandeln und gleiche Strategien zu haben. Das ist ziemlich einmalig. Von daher ist, glaube
ich, der Unterschied eher gering anzusehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Herr Eyding.
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Herr Eyding: Ich wiirde dieses Thema verlassen und habe eine ganz andere Frage. Es ist
etwas Ubergreifendes, aber Methodisches, eher ein Hinweis. Es geht um die Standardisierung
der Mittelwertdifferenzen aus den Cross-over-Studien. Wir kénnen aus meiner Sicht mit den
Daten, die wir vorgelegt bekommen haben, zur Einschatzung der Relevanz des Effekts oder
zur Grolde des Effekts nichts anfangen, weil die Standardisierung mit der Standardabweichung
der Differenz der Werte gemacht worden ist, was bei Cross-over-Studien die patienteninterne
Standardabweichung ist, die uns nicht erlaubt, diese Werte mit Standardabweichungen zu
vergleichen, wo die Beobachtungseinheiten unterschiedlich waren. Das fuhrt naturlich dazu,
dass diese Standardabweichungen sehr klein sind und die Effekte entsprechend sehr grof3
sind. Das ist flr das Testproblem irrelevant, aber fiir das Schatzproblem ist das nicht irrelevant.
Das heif’t, wir haben in allen Cross-over-Studien einen zu grof3en Schatzer und wirden
empfehlen, das irgendwie anders zu machen. Da gibt es auch Methoden. Das Cochrane-
Handbuch beschreibt sehr gut, wie man auch aus Cross-over-Studien Standardisierungen von
Mittelwertdifferenzen durchfihrt, die mit Parallelgruppenstudien vergleichbar sind, weil eben
dieses Problem besteht. Dies wollte ich als Hinweis mitgeben. Wir kdnnen die Relevanz der
Effekte, auch die Konfidenzintervalle und den Schéatzer nicht verwenden, weil die einfach
Uberschatzt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Sie beziehen sich auf alle — es sind eigentlich zwei — Cross-over-
Studien, da ist es Ihnen gleichermalen aufgefallen, sehe ich das richtig? — Ich kann dazu nur
sagen, dass wir lange versucht haben, die vernlnftigsten Formeln fir die Berechnung von
Hedges’'g in diesem Falle zu finden, und uns da ebenfalls auf Publikationen von Borenstein
und anderen beziehen und diese Formeln herangezogen haben. Es gibt leider Gottes in der
Literatur — das muss ich einfach einmal sagen — sehr viele fehlerhafte Publikationen und
Dinge, die unklar sind, gerade fir spezielle Modelle wie in diesem Falle Modelle mit
Messwiederholungen. Wir lassen uns da retrospektiv gerne eines Besseren belehren. Wir
haben nach bestem Wissen und Gewissen das gemacht, was wir kannten und was publiziert
ist. Wir kdnnen das — weil das hier wahrscheinlich die Wenigsten interessiert — gerne offline
noch austauschen. Wir sind daran sehr interessiert. Wenn es bessere Methoden gibt, lernen
wir da gerne. Im Moment kann ich nichts anderes dazu sagen, weil ich nicht genau weil}, wie
es im Detail bei lhrer Methode bei Ihnen abgelaufen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Aber Sie kdnnen vielleicht sagen, wie Sie es gemacht haben. Auch ich konnte
es nicht direkt nachvollziehen, dazu fehlen Werte. Was man machen kann: Man kann mit dem
aus meiner Sicht richtigen Verfahren die Schatzer ausrechnen. Das geht mit den Daten, die
wir haben. Die sind erheblich kleiner als die, die Sie angegeben haben. Daraus kann ich nur
schlussfolgern, dass Sie mit der Standardabweichung der Differenz des Effektes gerechnet
haben. Das ist auch das, was man standardmafig machen wirde. Wenn man ignoriert, dass
man eine Cross-over-Studie vor sich hat, wo der Effekt auf der Differenz innerhalb eines
einzelnen Patienten beruht, ist klar, dass man mdglicherweise in die Irre geleitet wird und
Ubersieht, dass man hier eine andere Art Standardabweichung hat, als wenn man die Effekte
auf Basis von Differenzen zwischen Patienten feststellt. Es ware gar nicht so fernliegend,
genau diese Standardabweichung zu benutzen. Sie ist aber nicht vergleichbar mit der
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Standardabweichung, die man aus unterschiedlichen Beobachtungseinheiten gewinnen
wurde. Deshalb sind die Irrelevanzschwellen, die wir heranziehen, nicht geeignet, denn die
sind fir dieses Problem nicht gemacht. Die stammen natlrlich aus Daten, wo man die
Standardisierung aufgrund von Messungen mit unabhangigen Beobachtungseinheiten
gemacht hat.

Es ist definitiv nicht falsch, das so zu machen, das ist dann aber ein Schatzproblem flir den
einzelnen Patienten. Man schatzt dann, was man bei einem einzelnen Patienten an Effekt
erwarten wirde. Aber das ist nicht die Frage, die uns hier interessieren wird. Uns interessiert
die Frage, was in unabhangigen Gruppen zwischen den Behandlungen passiert. Da muss man
die Standardisierung dann anders vornehmen. Da gibt es Verfahren, das wird, wie gesagt,
auch im Cochrane-Handbuch beschrieben. Wenn man eine Metaanalyse durchfiihren will,
dann  braucht man haufig Standardisierungen, weil man unterschiedliche
Operationalisierungen desselben Endpunkts hat, und dann will man natrlich auch Cross-over-
und Parallelgruppenstudien zusammenfassen. Da muss man darauf achten, dass bei
standardisierten Mittelwertdifferenzen die gleichen Schatzer und Varianzen in die Auswertung
eingehen. Insofern sind die Verfahren da am ehesten und am leichtesten nachvollziehbar
wiedergegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Um nicht ganz den Kontext zu verlieren, sage ich: Das, was Sie
jetzt kritisieren, betrifft nur die kontinuierlichen Endpunkte, wo wir keine Minimal Clinically
Important Difference haben. Das betrifft gar nicht alle Endpunkte, dies nur zur Einordnung.
Das andere ist: Wir haben die Berechnungen mit einer Software, mit dem Comprehensive-
Meta-Analysis-Programm, durchgefuhrt. Es ist eine Gruppe von sehr anerkannten,
internationalen Statistikern und Wissenschaftlern, die dieses Programm entwickelt haben.
Deshalb haben wir auf das Formelwerk von diesen zurlckgegriffen, damit es mit der
Berechnung Ubereinstimmt.

Kurz noch zu dem, was Sie ausgefihrt haben. Fur die korrekte Berechnung der Variabilitat ist
einerseits der richtige Schatzer der Standardabweichung wichtig, aber auch die
Freiheitsgrade, die man heranzieht, aus der Varianzanalyse. Wir haben beides sehr genau
betrachtet und haben fur die Freiheitsgrade auf alle Falle die berlcksichtigt, die auf Ihren
Gruppenunterschied gehen, obwohl wir hier intraindividuelle Vergleiche haben. Insofern — Sie
haben es selbst schon gesagt —: Falsch ist es nicht. Bei Hedges’'g gibt es nicht so ganz die
klare Linie, weil es nicht so gut publiziert ist. Aber, wie gesagt, ich sehe, dass es hier andere
Auffassungen gibt. Bei Cochrane haben wir aufgrund dieser Software keine Anleihe
genommen. Wir kdnnen das nur hinterher noch einmal betrachten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bonisch.

Herr Bonisch: Ergéanzend zu dem, was Herr Banik gesagt hat: Wir haben zumindest fir die
Domane Atmungssystem des CFQ-R eine Minimal Clinically Important Difference. Die
Anderung ist hier deutlich sehr viel héher als dieser minimale klinisch relevante Unterschied.
Die liegt bei vier Punkten. Wir haben hier Verbesserungen im zweistelligen Bereich flr die
Patienten nach acht Wochen, die dann Giber 96 Wochen stabil sind. In den Responderanalysen
kommt ganz klar heraus, dass wir eine deutliche Uberlegenheit der Therapie gegeniiber Best
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Supportive Care haben. Das ist auch genau das, was wir von den Klinikern widergespiegelt
bekommen haben: dass diese Patienten besonders gut auf diese Therapie ansprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eyding.

Herr Eyding: Es geht— das hat Herr Banik schon gesagt— tatsdchlich nur um die
kontinuierlichen Endpunkte, binare Endpunkte sind davon nicht betroffen, das ist klar. Wenn
man sich gerade bezuglich dieses Endpunktes den Schatzer ausrechnet, wie er meiner
Ansicht nach richtig mit den Standardabweichungen ausgerechnet werden muss, die zwischen
den Patienten bestehen, dann sinkt der Schatzer von 0,88 auf 0,53 oder 0,54; das ist abhangig
davon, ob man Cohen’s d oder Hedges g oder was auch immer macht. Der wird schon kleiner.
Man muss dazusagen: Das Konfidenzintervall wird auch kleiner. Das heif}t, ob sich die unteren
Grenzen grold verschieben, kann man nicht sagen. Aber man muss einfach mit den richtigen
Daten arbeiten. Deswegen ist es fir uns eine wichtige Sache. An dieser Stelle ist es nicht
relevant, weil mdglicherweise auch Responderanalysen bestehen, aber bei anderen
Endpunkten, die auf standardisierten Mittelwertdifferenzen beruhen, ist es halt relevant. Da
muss man die GroRe des Effekts einfach richtig abschatzen kénnen, auch mit den richtigen
Konfidenzintervallen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eyding. — Frau Biester.

Frau Biester: Ich mdchte noch etwas zur Antibiose und zum indirekten Vergleich sagen. Es
schien so, als wirde nur wegen der i.v. Antibiose hospitalisiert. Das kann ich mir gar nicht
vorstellen. Oder ist es so, dass Hospitalisierungen nur wegen der i.v. Antibiose vorgenommen
werden?

Der zweite Punkt ist eher ein Kommentar zu der Frage von Frau Miller, ob Regionen
moglicherweise eine Rolle spielen. Ich hatte gedacht, Herr Banik, als Sie sich zu Wort
meldeten, dass Sie auf die Subgruppenanalyse zu sprechen kommen. Das ware ein Weg
gewesen, das zu untersuchen, wenn man das adaquat gemacht hatte. So wie Sie es gemacht
haben, ist es nicht adaquat, sodass man mit den Subgruppenanalysen nichts anfangen kann,
was diese Frage angeht. Letztendlich weil3 man es nicht. Man kann es irgendwie drehen, aber
man weil} es nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das hat er gesagt. — Herr Banik, bitte.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Da muss ich vehement widersprechen. Es ist nicht nicht adaquat,
was wir gemacht haben. Das Einzige, was Sie uns vorwerfen, ist, dass wir im Gegensatz zu
Ihnen zu viele Subgruppen analysiert haben. Deshalb sind wir da unseres Erachtens auf der
sicheren Seite. Wir haben nach dem immer noch gultigen IQWiG-Methodenpapier 5.0 die
Subgruppen besprochen, die einen Beleg hinsichtlich Interaktion geliefert haben. Da war die
Region nicht dabei. Insofern weil3 ich nicht, woran es liegen soll. Bezlglich der
Subgruppeneffekte generell sind wir, wie wir auch in der Stellungnahme dargelegt haben, eher
der Meinung, dass das, was das IQWiG jetzt vorgeschlagen hat, nicht adaquat ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie wollte damit ausdriicken, dass Sie den von Frau Miller
gewunschten Effekt aufgrund der Subgruppenanalysen, die Sie vorgenommen haben, nicht
zeigen kénnen. Ob Sie ihn hatten zeigen missen, ist eine vollig andere Frage. Nur, dadurch,
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dass Sie die regionalen Unterschiedlichkeiten nicht gezeigt haben, kann man das Argument
geringerer Nutzen nicht so einfach wegdiskutieren. Darauf bezog sich das. Das war kein
Angriff auf Ihre Methodik. — Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Nur noch einmal zur Erklarung. Wir haben, wie gesagt, die
Subgruppeneffekte immer flr alle Seiten des indirekten Vergleichs untersucht, so wie sich das
nach dem Methodenhandbuch gehdrt. Wir hatten bei den Lumacaftor/lvacaftor-Studien zwei
Studien in der Metaanalyse. Damals gab es eine Interaktion, die wir beachtet haben, beztiglich
der Regionen. Die war aber fur den indirekten Vergleich nicht mehr relevant. Deshalb haben
wir sie auch nicht untersucht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ist doch klar. Das war der Punkt. — Frau Biester.

Frau Biester: Ich wollte eigentlich durchaus gesagt haben, dass die Subgruppenanalysen
nicht adaquat sind; um das nicht so stehen zu lassen; denn Sie haben nicht die Interaktionen
fur den interessierenden Vergleich untersucht. Sie haben das fiir die Vergleiche berechnet,
die in den indirekten Vergleich gehen. Damit wei® man fir den interessierenden Vergleich
nicht, ob es Interaktionen gibt. Das ist nicht das, was es fur die Subgruppenanalyse braucht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller schlie3t sich an. Es ist inadaquat, aber nicht
bezogen auf die regionalen Unterschiede, sondern auf alles?

Frau Dr. Miller: Nein. Die Klarstellung war sinnvoll, dass das, was angesprochen wurde,
mogliche Unsicherheit, vom pU nicht untersucht wurde. Das, was jetzt erlautert wurde, bezog
sich nicht auf diesen Punkt. Das heil3t, es bleibt weiterhin mit einem Fragezeichen stehen. So
wurde ich das interpretieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Ich mochte wiederholen, dass wir eigentlich entsprechend der
IQWIiG-Kritik zu viele Subgruppenanalysen durchgefiihrt haben. Deswegen wusste ich jetzt
nicht, wo etwas fehlt. Es ist aus den Einzelstudiendarstellungen alles nachvollziehbar, wo in
welchen Studien welche Interaktionen bestanden haben oder nicht. Was wir gemacht haben,
ist, einfach zu prifen, ob man die Methodik des indirekten Vergleichs, Bucher-Methode,
anwenden darf oder nicht. Das hat das IQWiG nicht gemacht, macht einfach die Bucher-
Methoden sozusagen in den Subgruppen und sagt dann, ich schaue nur danach, ob es
Interkationen bezlglich des indirekten Vergleichs gibt, und wenn es die nicht gibt, wird dann
plétzlich der gesamte indirekte Vergleich interpretiert, wo ich dann nicht geprift habe, ob die
Voraussetzungen erfullt waren. Deshalb denken wir nach wie vor, dass wir mit unserer
Methode auf der sicheren Seite sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Hilft es, wenn wir noch weiter diskutieren? Ich sehe es
jetzt nicht. Ich wirde vorschlagen, wir protokollieren das wechselseitige Unverstandnis uber
die hier vorgelegte Methodik. Irgendwann fiihrt es nicht mehr weiter. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Noch einmal zu dem indirekten Vergleich. Mir fallt eines auf. Wenn man sich die
Tabelle ansieht, dann stellt man fest, dass die Rate im Placebovergleich von
Tezacaftor/lvacaftor, also das, was den Placebo-Arm ausmacht, ungefahr in der gleichen
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GroRRenordnung wie im Verum-Arm von Lumacaftor/lvacaftor liegt. Das wird letztendlich
getriggert durch den Unterschied zwischen Lumacaftor/lvacaftor. Meines Erachtens ist der
Placebo-Arm im Tezacaftor/lvacaftor-Arm falsch zu niedrig, es sind zu wenige auffallig
geworden. Das macht den Unterschied aus. Den Unterschied kdnnte man erklaren, wenn bei
Tezacaftor/lvacaftor verhaltnismaRig hoéhere Zahlen vorkommen wirden als bei
Lumacaftor/lvacaftor. Das ist aber nicht der Fall. Was der Fall ist, ist, dass es im Placebo-Arm
von Tezacaftor/ lvacaftor viel weniger gibt als im Vergleichsarm von Lumacaftor/lvacaftor.

Ich habe eine komplett andere Frage, weggehend von dieser Kombination. Ich habe
vergessen, es vorhin zu fragen. Es geht um die Gating-Mutation. Im Anwendungsgebiet A hat
bei den uber Zwolfjahrigen das IQWiG eine Nutzen-Schaden-Abwagung gemacht. Wir haben
sehr positive Ergebnisse, was die pulmonalen Exazerbationen angeht, auch was
Lebensqualitat und Morbiditatsparameter angeht. Dem gegenuber steht das Schwindelgefuhl.
Das IQWiG kommt zu einer Nutzen-Schaden-Abwagung und kommt von ,betrachtlich auf
,gering“ durch — das muss man tatsachlich sagen — das Schwindelgefuhl. Ich wurde Sie als
Kliniker gerne fragen, wie Sie das Schwindelgefiihl einschatzen wirden. Komischerweise
taucht es in den Placebo-kontrollierten Studien sonst nicht auf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwarz zum Schwindel.

Herr Dr. Schwarz (AGAM, DGP): Schwindel ist uns eigentlich bei vielen CF-Modulator-
Therapien von den Patienten rickgespiegelt worden. Wir kdnnen es relativ gut erklaren auch
in Verbindung mit einer verbesserten Symptomatik der Nasennebenhdhlen. Patienten
beschreiben — es ist die gleiche Schleimhaut wie in der Lunge —, dass sich vor allem nicht nur
die Lunge, sondern auch die Schleimhdute der Nasennebenhdhlen verandern, und das
ziemlich rasch in den ersten Tagen, und dass der Schwindel in den ersten Wochen, vielleicht
in den ersten ein, zwei Monaten auftritt und sich dann verbessert. Das ist etwas, was wir den
Patienten, wenn wir eine Therapie beginnen, auch mitteilen. Gerade bei den seltenen
Patienten, weil man die gut Uberblickt, auch unter lvacaftor, gibt es eigentlich keinen Patienten,
der es aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt hat. Die nehmen es alle weiter, weil sie
einfach so davon profitieren. Von daher ist da aus unserer klinischen Sicht ein ganz klarer
Zusatznutzen vorhanden. Der Schwindel hat bei unseren Patienten nie zum Absetzen gefuhrt.
Gerade wenn sie es wissen, sind sie bereit, das in den ersten Wochen zu akzeptieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Ein ganz kurzer Versuch, auf den indirekten Vergleich zurickzukommen. Bei
der Ahnlichkeitsprifung fir den indirekten Vergleich kommt es nicht darauf an, dass es keine
Effektmodifikationen gibt, sondern es kommt darauf an, dass die Effektmodifikationen
einigermalen gleichverteilt sind. Jetzt kann man sich naturlich dartber streiten, ob 50 Prozent
in der einen Gruppe in Nordamerika vs. 70 Prozent in Amerika noch gleich ist. Aber die
Abwesenheit der Effektmodifikation ist meiner Ansicht nach keine Voraussetzung fir die
Durchfihrung eines indirekten Vergleichs, sondern Voraussetzung ist, dass die
Effektmodifikatoren in den beiden Studien bei der Ahnlichkeitsprifung des indirekten
Vergleichs ungefahr gleich haufig sind. Insofern kann ich die Kritik des IQWiG verstehen, dass
man den eigentlichen Interaktionstest erst auf dem indirekten Vergleich fulien lassen muss,
denn diese Ahnlichkeitspriifung hat dazu gefihrt, dass man einen indirekten Vergleich generell
zulasst. Dann pruft man, ob man fur den interessierenden Vergleich wirklich eine
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Effektmodifikation flir das Merkmal sieht. So habe ich das verstanden. Vielleicht gibt es einfach
ein Missverstandnis an der Stelle, wo man Effektmodifikationen prift.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Banik.

Herr Dr. Dr. Banik (Vertex): Ein letztes Mal dazu. Sie haben vdllig recht. Im Grunde
genommen musste man beides machen. Das haben wir aus der Kritik gelernt. Aber eines nur,
was die Seiten jeweils fordern, reicht sicher nicht aus. Nach wie vor bin ich der Meinung, dass
wir mit unserer Methode alle méglichen Interaktionen erkannt haben, denn wir sind in dem
indirekten Vergleich sofort in die Subgruppe eingestiegen, wenn die Vergleichbarkeit der
Faktoren in den Studien-Baseline-Charakteristika nicht gegeben war. Insofern bleibt es dabei,
was das IQWIiG geschrieben hat: lhr habt zu viel gemacht. Deshalb wird es nicht anerkannt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gut. — Wir protokollieren noch einmal wechselseitiges
Verstandnis, gleichwohl grundlegende Differenzen in der zugrunde zu legenden Methodik. —
Frau Biester.

Frau Biester: Auch ich glaube, es ist ein Missverstandnis. Man muss, wie Herr Eyding gesagt
hat, Ahnlichkeit und Homogenitat in den Studien priifen, die in den indirekten Vergleich gehen.
Das haben Sie gemacht. Da haben Sie aber nicht fur die Subgruppen die Effektmodifikationen
fur den interessierenden Vergleich gemacht. Ich hatte vorhin vor, das zu erklaren. Das haben
Sie einfach nicht gemacht. Deswegen haben Sie die Subgruppen nicht richtig untersucht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir nehmen das zu Protokoll, unter zustimmendem
Nicken auch von Frau Miller und der GKV. — Weitere Fragen? — Keine. Jetzt darf Frau
Schmeding die letzten zweieinhalb Stunden zusammenfassen.

Frau Schmeding (Vertex): Ich versuche, mich kurzzuhalten. — Wir hatten eine sehr intensive
Diskussion, haben viel gehort, viel gelernt. Insgesamt ist wichtig, festzuhalten, dass wir bei der
zystischen Fibrose von einer seltenen, angeborenen und lebensverkirzenden
Multiorganerkrankung sprechen und das mediane Sterbealter weiterhin bei 33 Jahren ist. Wir
haben genauso gehdrt, dass direkt nach der Geburt sich die koérperlichen Funktionen
verschlechtern, dass wir strukturelle Organschaden haben und dass es daher das Therapieziel
ist, den Gesundheitszustand zu erhalten, insbesondere mdglichst lange stabil zu erhalten, was
durch die CFTR-Modulation und das Neugeborenen-Screening mdglich ist. Wir sind der
Ansicht, dass mit Ivacaftor in der Mono- und der Kombinationstherapie fir die Patienten direkt
erfahrbare Vorteile gegeben sind. Wir haben es ausfuhrlich besprochen. Insbesondere je
friher mit einer kausalen Therapie wie Ivacaftor begonnen wird, kénnen die Patienten
langfristig profitieren, die Krankheitsprogression gebremst werden. Insofern sehen wir fur alle
Patienten, die eine Zulassung fir lvacaftor haben, einen patientenrelevanten Zusatznutzen. —
Vielen Dank fir die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Schmeding, ganz herzlichen
Dank, meine sehr verehrten Damen und Herren, dass Sie uns zweieinhalb Stunden Rede und
Antwort gestanden haben. Wir werden das jetzt sortieren miissen und werden dann das, was
gesagt worden ist, in unsere Entscheidung einbeziehen. Wir kdnnen an dieser Stelle die
Anhérung beenden.
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Schluss der Anhérung: 12:30 Uhr
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I. ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemafl 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ivacaftor

Zur Behandlung der zystischen Fibrose

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

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

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Beschlusse:

Lumacaftor/lvacaftor (vors. Beschluss am 15.08.2019)
Tezacaftor/lvacaftor (Beschluss am 16.05.2019)
Lumacaftor/lvacaftor (nAWG, Beschluss vom 02.08.2018)
Lumacatftor/lvacaftor (Beschluss vom 02.06.2016)
Ivacaftor (nAWG, Beschluss vom 02.06.2016)

Ivacaftor (nAWG, Beschluss vom 19.02.2015)

Ivacaftor (Beschluss vom 07.02.2013)

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

lvacaftor
R0O7AX02
Kalydeco®

Anwendungsgebiet:

Zur Behandlung der zystischen Fibrose

CFTR-Modulatoren

Lumacaftor/ Lumacaftor/lvacaftor ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fur
Ivacaftor die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

RO7AX30

Orkambi®

lvacaftor/Tezacaft | lvacaftor/Tezacaftor wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit lvacaftor 150 mg Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose
or (CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine der
RO7AX31 folgenden Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q,
Symkevi® A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G und 3849+10kbC—T.

Antibiotische Therapie

Ceftazidim Ceftazidim wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern inklusive Neugeborenen (von Geburt an) bei Infektionen die

JO1DD02 untenstehend aufgelistet sind.

Generisch — Nosokomiale Pneumonie

— Broncho-pulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
— Bakterielle Meningitis

— Chronisch eitrige Otitis media

— Maligne Otitis externa

— Komplizierte Harnwegsinfektionen

— Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen

— Komplizierte intraabdominale Infektionen

— Knochen- und Gelenksinfektionen

— Peritonitis assoziiert mit Dialyse bei CAPD-Patienten
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit Bakteriamie 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 fur Harnwegsinfekte bei Patienten, die sich einer transurethralen Resektion der Prostata (TURP)
unterziehen, verwendet werden.

Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein antibakterielles Spektrum bericksichtigt werden, welches hauptsachlich 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 bertcksichtigt werden.

Aztreonam
JO1DFO1
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.

Ciprofloxacin
JO1MAO2
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 bericksichtigt werden.

Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten bericksichtigt 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 initiilert werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Levofloxacin
JO1MA12
Generisch

Losung flr einen Vernebler:

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).

Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu berlcksichtigen.

Colistimethat
J01XB01
Generisch

Zur Injektion oder Infusion:

Colistimethat-Natrium ist bei Erwachsenen und Kindern, einschliellich Neugeborener, zur Behandlung schwerer, durch bestimmte aerobe
gramnegative Erreger verursachter Infektionen indiziert, sofern fur die Patienten nur begrenzte Therapieoptionen zur Verfugung stehen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.1).
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ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

LAsung fir einen Vernebler
Colistimethat-Natrium zur Inhalation ist bei erwachsenen Patienten und Kindern mit zystischer Fibrose zur Behandlung chronischer

pulmonaler Infekte indiziert, die durch Pseudomonas aeruginosa verursacht werden (siehe Abschnitt 5.1).
Die offiziellen Richtlinien zur sachgemafen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

Meronem Meronem ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infektionen bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von 3 Monaten (siehe Abschnitt
JO1D H02 4.4 und 5.1):
Meronem® - Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose [...]

Fir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten die offiziellen Leitlinien beachtet werden.
Tobramycin Tobramycin Losung fur einen Vernebler wird zur langfristigen Behandlung einer chronischen Infektion der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa
JO1GBO1 bei Patienten mit Mukoviszidose ab sechs Jahren angewendet.
Generisch Es sollten die offiziellen Richtlinien Gber die geeignete Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen berlcksichtigt werden.

Tobramycin Lésung fur einen Vernebler ist zur Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren
angezeigt.
Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu berlcksichtigen.

Sekretolytische T

herapie

Dornase alfa

Dornase alfa ist angezeigt zur Behandlung der cystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Patienten, die alter als 5 Jahre sind und deren forcierte

375 mg/Hartkapsel

R05CB13 Vitalkapazitat (FVC) mehr als 40 % des Normalwertes betragt.

Pulmozyme®

Mannitol Mannitol wird angewendet zur Behandlung der zystischen Fibrose (Mukoviszidose) bei Erwachsenen ab 18 Jahren zusatzlich zum besten
R05CB16 Therapiestandard.

Bronchitol®

Carbocistein Zur begleitenden Behandlung bei akuten und chronischen bronchopulmonalen Erkrankungen, die mit einer Stérung von

RO5CB03 Schleimbildung und Schleimtransport einhergehen.

Transbronchin Aus Fl 4.2. Dosierung nur fir Erwachsene und Jugendliche ab dem 13. Lebensjahr

Kapseln

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen, Lauer-Taxe (Stand April 2019)
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1 Indikation

Behandlung der zystischen Fibrose

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 europaischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefiihrt.

Die Recherche ergab 629 Quellen, die anschlieBend in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen.

Nachtraglich wurde ein Beschluss des G-BA von Mai 2019 identifiziert und in die Synopse
aufgenommen. Insgesamt ergab dies 25 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht
aufgenommen wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA-Beschlisse/IQWiG-Berichte

G-BA, 2019 [3].
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Tezacaftor/lvacaftor vom 16.05.2019

Anwendungsgebiet

Symkevi® wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit lvacaftor 150 mg Tabletten zur
Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation sind oder heterozygot fur die F508del-Mutation und 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, 3272-26 A—G und 3849+10kbC—T.

Ausmaf des Zusatznutzens

a) Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die homozygot fir die F508del- Mutation
sind.

Ausmal des Zusatznutzens: betrachtlicher Zusatznutzen

b) Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot fiir die F508del-Mutation
sind und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G und 3849+10kbC—T.

Ausmal} des Zusatznutzens: geringer Zusatznutzen

G-BA, 2018 [12].

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. August 2018 - Lumacaftor/Ivacaftor (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 fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Bestmogliche symptomatische Therapie (BST) (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen
Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der
Heilmittel-RL)), unter Ausschépfung aller méglicher diatetischer Malinahmen.
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Ausmal des Zusatznutzens
Anhaltspunkt flir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

G-BA, 2016 [14].

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/Ivacaftor

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

Vergleichstherapie
Best supportive care (BSC)

Ausmal des Zusatznutzens
Hinweis flur einen betrachtlichen 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
2. Juni 2016 - Ivacaftor (neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 2 bis
einschlief3lich 5 Jahre, ab 18 Jahren mit der R117H-Mutation im CFTR-Gen)

Anwendungsgebiet

Kalydeco® ist angezeigt zur Behandlung von Kindern mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) ab 2 Jahren mit einem Kdérpergewicht von weniger als 25 kg, die eine der
folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G5515, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
[Erweiterung des bisherigen Anwendungsgebiets um den Altersbereich ab 2 bis einschliellich
5 Jahren]

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

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

Ausmald des Zusatznutzens

1) Kinder ab 2 bis einschlieBlich 5 Jahren mit einer Gating-Mutation (Klasse III)2 im CFTR-
Gen

Ausmal} des Zusatznutzens: Nicht quantifizierbar
2) Patienten ab 18 Jahren, mit einer R117H-Mutation im CFTR-Gen
Ausmal} des Zusatznutzens: Gering
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G-BA, 2015 [16].

Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (AM-RL);
Anlage XllI: (Frihe) 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 lll) 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]

Ausmalf des Zusatznutzens
Geringer Zusatznutzen

G-BA, 2013 [15].

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
07. Februar 2013 - lvacaftor

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 [4].

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
abschlieftend, 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. Abfihrmittel nur zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit Tumorlei-den,
Megacolon, Divertikulose, Divertikulitis, Mukoviszidose, neurogener Darmldhmung, vor
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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 [9].
Siehe auch [6,7,10]

Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Richtlinie Giber 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 gedndert am 21. September 2017; verdffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT
23.11.2017 B1 in Kraft getreten am 1. Januar 2018

H. Erndhrungstherapie

§ 42 Grundlagen

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

G-BA, 2017 [2].
Siehe auch [5].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage Ill 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 § 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.
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G-BA, 2016 [8].
Siehe auch [11]

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Richtlinie ambulante
spezialfachérztliche Versorgung § 116b SGB V: Anderung der Anlage 2; Ergédnzung 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, Réntgenuntersuchung, CT, MRT,
Osteodensitometrie)

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

— 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)

- Humangenetische Untersuchungen

- Korperliche Untersuchung

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

- Schweilitest

— Tuberkulintest

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

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

- Behandlung von Therapienebenwirkungen, Komplikationen und akuten unerwilnschten
Behandlungsfolgen

- Einleitung der Rehabilitation

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

- Physikalische Therapie

- Psychotherapeutische Beratung und Betreuung

— Therapeutische Punktionen und Drainagen
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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 Pravention 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 [25].
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:
o Changes in lung function from baseline
= forced expiratory volume at one second (FEV1)
= forced vital capacity (FVC)
= lung clearance index (LCI)
= forced expiratory volume at 0.5 seconds (FEV0.5)
o Change from baseline in quality of life (QoL)
o0 Mean number of exacerbations
e Sekunare EP:
Number of deaths
Number of days treatment with intravenous (1V) 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 O 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

e 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)

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

e Severity of lung disease varied across the ftrials (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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13



Studienergebnisse:

Dornase alfa vs placebo or no treatment

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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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 (Cl) 0.67 to 18.35).

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

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

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 trial
reported an improvement with dornase compared to HS, MD 8.00%(95%CIl 2.00% to
14.00%) (Suri 2001).

Mortality: There were no deaths reported in any of the trials.
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Dornase alfa vs Mannitol

¢ 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

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 [19].
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:
o 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
o0 Adverse events

e Sekundare EP:
o Pulmonary exacerbations
o Time off school or work
0 Need for additional non-routine antibiotics
0 Hospitalisations
0 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

e 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:
e 6 RCTs

Charakteristika der Population:
e Alter: 6-55 Jahre

Qualitat der Studien:

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%

=
=

.an rigk of hias DUncIearrisk of hiag .High rigk of hias

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
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e 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)

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

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
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comparing its efficacy against other (established) mucolytic therapies need to be undertaken
before it can be considered for mainstream practice.

Southern KW et al., 2018 [23].
Correctors (specific therapies for class Il 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 Il CFTR mutations (most commonly F508del).

Methodik

Population:

e 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:

o0 Survival

0 Quality of life (QoL)

o0 Physiological measures of lung function
e sekundare Endpunkte:

o Adverse effects

0 Extra courses of antibiotics

o BMI

Recherche/Suchzeitraum:

e 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 Iumacaftor-ivacaftor combination therapy — (Boyle 2014;
PROGRESS 2017; Ratjen 2017; TRAFFIC 2015; TRANSPORT 2015)

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)

=
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- . Allacation concealment (selection hias)
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Studienergebnisse:

Lumacaftor vs placebo

e Survival: no death reported

e QoL:
0 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% CI1 0.16 to 14.31) and OR 2.72 (99%CI 0.05 to 156.17)

Lumacaftor plus ivacaftor versus placebo
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¢ In the TRAFFIC and TRANSPORT studies, pulmonary exacerbations were reported more
frequently in participants allocated to placebo compared to those receiving lumacaftor-
ivacaftor combination therapy (combined OR 0.62 (99% CI 0.44 to 0.86))

e BMI improved in participants allocated to the lumacaftor-ivacaftor combination therapy after
24 weeks

e For the children ( aged 6 to 11 years) enrolled in the Phase 3 study of lumacaftor-ivacaftor
combination therapy, the safety profile reported was similar to the TRAFFIC and
TRANSPORT studies, including transient early respiratory compromise and infrequent
elevation in serum transaminases ( liver enzymes) ( Ratjen 2017).
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Tezacaftor plus Ivacaftor compared with placebo or ivacaftor alone
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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.

Wark P et al., 2018 [24].
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.
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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 primare Endpunkte:

o Survival

o0 Physiological measures of lung function
e sekundare Endpunkte:

0 Measures of sputum clearance
Measures of exercise capacity
Quality of life (QoL)
Adverse effects

O O O O

Pulmonary exacerbations

Recherche/Suchzeitraum:

e 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

e Date of the most recent search of the Group’s register: 8 August 2018.

Qualitatsbewertung 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
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o Three trials stated they tested for tolerance to hypertonic saline

Qualitat der Studien:

Studienergebnisse:

Hypertonic saline 3% to 7% versus isotonic saline in stable lung disease
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e Measures of exercise capacity

0 One study demonstrated a significant improvement in exercise tolerance (MD 0.88
(95% C1 0.19 to 1.57) and week 2, MD 1.01 (95% CI1 0.18 to 1.84))

¢ Measures of QoL and symptom scores

o 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% CI1 -1.69 to 4.92)

o 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.

o In the long-term ftrials (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.
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Hypertonic saline compared with rhDNase with for cystic fibrosis

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

¢ 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 frial in children indicates that rhrDNase 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.

Smith S et al., 2018 [21].
Inhaled anti-pseudomonal antibiotics for long-term therapy in cystic fibrosis
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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:

e 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:

¢ Any inhaled 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 ftrial), or another inhaled anti-pseudomonal
antibiotic

Endpunkte:

e primare Endpunkte:
o Physiological measures of lung function
o0 Exacerbation of respiratory infection

e sekundare Endpunkte:
o0 Nutrition

Quality of life (QoL)

(@]

o Adverse effects
o Survival
0 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

e 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:

o Participants were both children and adults

Qualitat der Studien:

Blinding of outcome assessment (detection hias)

@ | 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
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Tobramycin vs Aztreonam
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Levofloxacin vs. Tobramycin

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
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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.

Somaraju UR et al., 2016 [22].
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:

e 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
e sekundare Endpunkte:
Bowel symptoms,
Days in hospital,
QoL,
Number of times vitamin deficiency diagnosed,
Adverse events,
Fecal fat excretion (FFE),

O O 0O O o 0o ©

Lung disease

Recherche/Suchzeitraum:

e 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
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Pulmonology and the Journal of Cystic Fibrosis.), trials database Clinicaltrials.gov and the
International Clinical Trials Registry Platform

e Date of the most recent search of the Group’s register: July 2016.

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane risk of bias tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e One parallel trial and 12 cross-over ftrials 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:

e The estimated gain in body weight was imprecise, 0.32 kg (95% confidence interval -0.03
to 0.67; P = 0.07).

o 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 to -6.15; P < 0.0001).

e 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 [20].

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
systematische Literatursuche anhand von PICO-Fragen

Nutzung des GRADE Evidence-to-Decision Framework zur Ableitung der Empfehlungen
Konsensusprozess nicht beschrieben

Recherche/Suchzeitraum:

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

GRADE-System
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Sonstige methodische Hinweise

Keine Giiltigkeit 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?

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2017 [18].
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

multidisziplindres Leitliniengremium (healthcare professionals and researchers as well as
lay members)

Darlegung von Interessenkonflikten und kompletter bzw. teilweiser Ausschluss bei
Vorliegen eines Interessenkonfliktes

Systematische Suche und Qualitdtsbewertung, wenn mdglich Erstellung von Meta-
analysen und GRADE-Profilen

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.

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
¢ 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
e the word ‘offer was used for strong recommendations and ‘consider for weak
recommendations

Sonstige methodische Hinweise

e keine direkte Verknlpfung 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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e whose lung function is rapidly declining (forced expiratory volume in 1 second [FEV1]
decline greater than 2% annually) and

o 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
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from 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)
¢ 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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e 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 technique 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 [17].
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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Methodik

Grundlage der Leitlinie

e multidisziplinares Leitliniengremium: 16 CF pediatric experts and parents
¢ Interessenkonflikte sind dargelegt, Umgang damit unklar
e Entwicklung von PICO-Fragen, Suche in Medline und Handsuche

e Entwicklung von Empfehlungen auf Basis der Evidenz, bei fehlender Evidenz Nutzung von
Evidenz von alteren Kindern und klinischer erfahrung

e Konsensusprozess anhand eines Online Surveys, 80% Zustimmung waren flur die
Annahme der Empfehlung notwendig, mindestens 87,5 % wurden bei allen Empfehlungen
erreicht

Recherche/Suchzeitraum:

e Suche in Medline in 2014 (keine exakte Angabe)

LoE
e nicht bewertet

GoR

Sonstige methodische Hinweise

e Die Leitlinie erflllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender hoherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Empfehlungen
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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.®®*”" Unlike a study in older individuals with CF, "* 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.™
™ Given
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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

function, and decreased rate of lung function decline among older children and adults with
CF.”>® 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.® Safety and tolerability
of dornase alfa has been demonstrated in children ages 3 months to 5 years.®® ¢ 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.®® ¥ There are conflicting data regarding the potential for higher nontuberculous
mycobacterial infection rates in individuals with CF on chronic azithromycin.®®%-%2 There is
insufficient evidence to recommend for or against the chronic use of azithromycin in
preschoolers with CF. (Recommendation 26)

Referenzen aus Leitlinien

2. Mogayzel PJ Jr, Naureckas ET, Robinson KA, et al; Pulmonary Clinical Practice Guidelines Committee. Cystic fi brosis
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689
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with cystic fi brosis. Pediatr Pulmonol. 2008;43(11):1100-1106
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term tolerability, adherence, and safety. Pediatr Pulmonol. 2011;46(7):666-671
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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

AIOWIN|[~|H

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

A | [OIN|[~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 (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND
based[tiab])))))

6 (#5) AND ("2013/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 06.12.2018

Suchfrage

Cystic Fibrosis[mh]

"cystic fibrosis"[Title/Abstract]

"mucoviscidosis"[Title/Abstract]

#1 OR #2 OR #3

| |WO N~ H*

(#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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