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A. Tragende Griinde 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 gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
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 Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

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

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

v

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ivacaftor (Kalydeco) wurde am 15. August 2012 erstmals in der Groflen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Bereits innerhalb der zuvor zugelassenen Anwendungsgebiete lberstieg der Umsatz von
Ivacaftor mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen
einschlielich Umsatzsteuer einen Betrag von 50 Millionen Euro, sodass fiir lvacaftor
Nachweise nach § 5 Absatz 1 bis 6 der VerfO zu tGbermitteln sind und darin der Zusatznutzen
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen ist.

Am 25. November 2020 hat die Vertex Pharmaceuticals GmbH die Zulassung fiir ein neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008
Uber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L
334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 30. November 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
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Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz1 Nummer2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff
Ivacaftor mit dem neuen Anwendungsgebiet (zystische Fibrose; Kombinationstherapie mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del- und RF-
Mutation)) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von lvacaftor
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik
gemal den Allgemeinen Methoden?! wurde in der Nutzenbewertung von lIvacaftor nicht
abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivacaftor (Kalydeco) gemaR
Fachinformation

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder
heterozygot fur die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen
aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G und 3849+10kbC->T.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom Sonntag, 20. Mai 2021):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Kindern ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit
zystischer Fibrose (CF), die heterozygot fir 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.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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21.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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, and 3849+10kbC->T.

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,
Mubkolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL),
unter Ausschopfung aller moglicher didtetischer MaRnahmen) gewahrleistet.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafRligen 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-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése 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 gehoren.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur symptomatischen Behandlung der CF sind folgende Arzneimittel zugelassen:
Aztreonam?, Carbocistein3, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Colistimethat, Dornase alfa?
Levofloxacin®, Meronem, Mannitol*, Pankreatin, Tobramycin?.

Als nicht-medikamentose Behandlung kommen in der Behandlung der CF
grundsatzlich erndhrungsbezogene MalRnahmen, die Unterstitzung der Atemfunktion
und Physiotherapie (i.S. der Heilmittel-RL) in Frage.

Fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe
,Patienten ab 6 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 liegen keine Beschliiss des G-BA vor.

° Fiir Patienten die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und

eine weitere Mutation im CFTR-Gen aufweisen, liegen folgende weitere Beschliisse des

G-BA (ber eine Anderung der AM-RL: Anlage Xl — Beschliisse {ber die

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

[}

- Fur Ivacaftor (Beschluss vom 20.02.2020) als Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor (Beschluss vom 17.12.2020) wurde fir die Patientengruppe
,Patienten ab 12 Jahren“ kein Zusatznutzen festgestellt.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fiir Patienten mit CF ab 6 Jahren,
die heterozygot fiir F508del-Mutation sind und eine weitere Mutation im CFTR-Gen
aufweisen gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine
spezifische Standardtherapie. Fiir Patienten mit CF ab 6 Jahren stehen die oben
genannten medikamentdsen und nicht-medikamentésen Therapieoptionen zur
symptomatischen Therapie zur Verfligung. Diese werden in der vorliegenden Evidenz
zur symptomatischen Therapie der CF empfohlen, insbesondere die antibiotische
Therapie pulmonaler Infektionen (Ceftazidin, Colistimethat, Tobramycin), die
Inhalation von Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa), die Enzymsubstitution bei
Pankreasinsuffizienz (Pankreatin), die Erndhrungstherapie und die Unterstltzung der
Atemfunktion und Physiotherapie. Bei CF 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 XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2 ab 6 Jahren zugelassen
3 derzeit auRer Vertrieb
* nur fiir Erwachsene zugelassen
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2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivacaftor in Kombination mit
Tezacaftor/Ivacaftor (IVA + TEZ/IVA) wie folgt bewertet:

Fiir Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, die heterozygot fir 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, and 3849+10kbC->T., ist der Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von IVA + TEZ/IVA keine direkt-vergleichenden Studien gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) vor. Darliber hinaus wurden
auch keine indirekten Vergleiche vorgelegt, um die Fragestellung der Nutzenbewertung zu
bedienen.

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von IVA + TEZ/IVA bei Kindern im Alter von 6 bis < 12
Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der F508del-Mutation sind, wurde
vom pharmazeutischen die einarmige Studie VX13-661-113 (nachfolgend Studie 113)
vorgelegt. Die Studie 113 bestand aus zwei Teilen, wobei im ersten Teil eine 14-tagige und im
zweiten Teil eine 24-wochige Behandlung mit IVA + TEZ/IVA stattfand. Im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers wird ausschliellich auf den zweiten Teil Bezug genommen.
Insgesamt wurden im zweiten Teil der Studie 70 Kinder mit zystischer Fibrose eingeschlossen.
Davon sind 61 Kinder (87 %) homozygot und 9 Kinder (12,9 %) heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation.

Die Dosierung mit IVA + TEZ/IVA in der Studie 113 wich bei rund einem Drittel der Kinder von
den Anforderungen der Fachinformation ab. Da Kinder erst ab einem Koérpergewicht > 40 kg
statt laut Fachinformation mit einem Korpergewicht > 30 kg die hohere Dosierung der
Intervention erhielten, wurden Kinder mit einem Kérpergewicht > 30 kg < 40 kg unterdosiert.

Die einarmige Studie 113 ist nicht fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da
keine Daten fur eine Bewertung von IVA + TEZ/IVA im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen.

Ergdnzend wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers die Ergebnisse der 8-
wochigen RCT VX16-661-115 (IVA + TEZ/IVA vs. IVA; nachfolgend Studie 115) und der
einarmigen Extensionsstudie VX17-661-116 (nachfolgend Studie 116) vorgelegt. Der
pharmazeutische Unternehmer zieht beide Studien nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
heran. Im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose sind Kurzzeitstudien (mit einer
Behandlungsdauer von weniger als 24 Wochen) fiir die Nutzenbewertung ungeeignet. Die
Studie 115 kann aufgrund der zu kurzen Studiendauer sowie der nicht umgesetzten
zweckmaligen Vergleichstherapie flr die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden. In
der Studie 116 erfolgte kein Vergleich gegenlber der zweckmafRligen Vergleichstherapie,
demzufolge wird sie ebenfalls fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.
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Somit wurde flr diese Patientenpopulation seitens des pharmazeutischen Unternehmers
keine Studie vorgelegt, die fir die Bewertung des Zusatznutzens von IVA + TEZ/IVA gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

214 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes des Wirkstoffs lvacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor (IVA +
TEZ/IVA). Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,,zur Behandlung
der zystischen Fibrose (CF) von Kindern ab 6 Jahren bis < 12 Jahren, die heterozygot fur 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.“

Ivacaftor weist eine Zulassung als Orphan Drug auf, hat jedoch die 50 Mio. Euro Umsatzgrenze
Uberschritten.

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

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von IVA + TEZ/IVA wurde seitens des pharmazeutischen
Unternehmers die einarmige Studie VX13-661-113 (24 Wochen) vorgelegt. Die Studie 113 ist
fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant, da keine Daten gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen.

Ergdanzend wurden die Ergebnisse der 8-wochigen RCT VX16-661-115 (IVA + TEZ/IVA vs. IVA)
und der einarmigen Extensionsstudie VX17-661-116 aufgefiihrt. In der Studie 115 und 116
erfolgte kein Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und die Studie 115
wies eine zu kurze Studiendauer auf, weshalb sie ebenfalls fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt werden.

Somit wurde fir diese Patientenpopulation keine Studie vorgelegt, die fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von IVA + TEZ/IVA gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet
gewesen ware.

Flr Patienten ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot fir 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., ein Zusatznutzen daher nicht belegt.

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

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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, and 3849+10kbC->T.

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlicksichtigung des zuletzt
getroffenen Beschlusses (18. Februar 2021) Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose zu
gewadhrleisten, wird vom G-BA folgende Herleitung der Patientenzahlen verwendet:
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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 6340 Patienten mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv ausgeht. Diese Angabe
ist aber mit Unsicherheiten behaftet und unterschatzt, da hier diejenigen Patienten ohne
Verlaufsdaten und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht bericksichtigt wurden.
Dariber hinaus liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die Patientenzahl des
Gesamtkollektivs seit dem Berichtsband 2012 bedeutsam gedndert hat (8042 Patienten, die
jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese Zahl ist gemalR den
Angaben im Berichtsband bereits um Mehrfachnennungen bereinigt).

1. Aus den 12578 Allelen mit bekannten Mutationen haben 8384 Allele (68,98 %) eine
F508del-Mutation und 274 Allele (2,25 %) eine der folgenden Mutationen
2789+5G—>A, 3272-26A->G oder 3849+10kbC—>T®. Da 2,25% ausschlieRlich 3 von den
14 Mutationen im CFTR-Gen in der Indikation entspricht, wird diese Angabe fir die
14 zu bericksichtigenden Mutationen hochgerechnet. Hierzu werden Angaben aus
einem franzosischem und einem amerikanischen Register berlicksichtigt. Im
amerikanischen Register betragt der Anteil von 2789+5G—>A, 3272-26A und
3849+10kbC>T an allen 14 Mutationen ca. 64,9 %’ und im franzdsischen Register
betragt dieser Anteil ca. 60,3 %2. Basierend auf diesen Angaben ergeben sich 383 (=
8000 * 68,98 % *2,25 % / 64,9 % * 2) bis 412(= 8000 * 68,98 % * 2,25 % / 60,3 % * 2)
Patienten.

2. Der Anteil der Patienten im Alter von 6-11 Jahre im Gesamtkollektiv liegt bei etwa
14,2 %> (280-301 Patienten).

3. Unter Berlcksichtigung eines Anteils GKV-versicherter Patienten von 87,89 %
ergeben sich 47-52 Patienten in der Zielpopulation.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco
(Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1.
April 2021):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information de.pdf

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

& Nahrlich L, Burkhart M, Wosniok J. Deutsches Mukoviszidose-Register: Berichtsband 2018. 2019
https://www.muko.info/fileadmin/user_upload/angebote/qualitaetsmanagement/register/berichtsbaende/be
richtsband 2018.pdf.

7 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry. 2018 Patient Registry; Annual Data Report [online].
https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-Patient-Registry-Annual-Data-
Report.pdf.

8 French C. F. Registry. Annual Data Report 2016 [online]. 2018:
https://www.vaincrelamuco.org/sites/default/files/french cf patient registry - report on 2016 data.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivacaftor darf nur durch in der Therapie
von Patienten mit zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2021).

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Ist die
Therapiedauer nicht begrenzt, bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung
unbericksichtigt.  Patientenindividuelle  Dosisanpassungen,  z.B.  aufgrund  von
Nebenwirkungen oder Komorbiditdaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der
Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet erhalten Best-Supportive-Care. Die
Therapiekosten fiir 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 AusmaR anfallen.

Behandlungsdauer:

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 kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor kontinuierlich, 1 x | 365 1 365
taglich

Tezacaftor/Ivacaftor | kontinuierlich, 1 x | 365 1 365
taglich

Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

Verbrauch:
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Bezeichnung der Dosierung | Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc

Therapie / Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
Anwendu | Behand- Behandlungstag | Patient/ verbrauch
ng lungstage Jahr nach

Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Kinder von 6 — 8 Jahre (<30 kg):

Ivacaftor 75 mg 75 mg 1x75mg 365 365 x75mg

Tezacaftor/ Ivacaftor 50mg/ 75 | 50mg/ 75 | 1 x50 mg/ 75 365 365 x 50 mg/
mg mg mg 75 mg

Kinder von 9 — 11 Jahre (230 kg):

Ivacaftor 150 mg 150 mg 1x150 mg 365 365 x 150 mg

Tezacaftor/ lvacaftor 100 mg/ 100 mg/ | 1x100mg/ 150 | 365 365 x 100 mg/
150 mg 150 mg mg 150 mg

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRe (Apothekenab | § 130 | § 130a Abzug
gabepreis) SGBV ([SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor 75 mg 28FTA  [8.221,15€ 1,77€ |468,93€ |7.750,45€
Ivacaftor 150 mg 56 FTA |16.432,12€ |1,77€ |937,86€ |15.492,49 €
Tezacaftor/Ivacaftor 50 mg/ 75 mg | 28 FTA 5.292,22 € 1,77€ |301,66€ |4.988,79 €
Tezacaftor/Ivacaftor 100 mg/ 150 |28 FTA 5.292,22 € 1,77€ |301,66€ |4.988,79 €
mg
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Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apothekenab |§ 130 |§ 130a Abzug
gabepreis) SGBV [SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener
Rabatte

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzungen: FTA=Filmtabletten

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber 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 fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

3. Biirokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. November 2020 die
zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Am 30. November 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ivacaftor beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 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 25. Februar 2021 tGbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Marz
2021.

Die mindliche Anhérung fand am 6. April 2021 statt.

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. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. Mai 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. November 2020 | Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 31. Marz 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|6. April 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 14. April 2021 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,

5. Mai 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. Mai 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 20. Mai 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

5 Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der iiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V

Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit
Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del- und RF-Mutation))

Vom 20. Mai 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. April 2021 (BAnz AT 04.06.2021
B3), wie folgt zu dndern:

I In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivacaftor gemall dem
Beschluss vom 20. Mai 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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lvacaftor

Beschluss vom: 20. Mai 2021
In Kraft getreten am: 20. Mai 2021
BAnz AT 17.06.2021 B6

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25. November 2020):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot fir die F508del-Mutation sind oder
heterozygot fur die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen
aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—->A, 3272-26A->G und 3849+10kbC->T.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Mai 2021):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Kindern ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit
zystischer Fibrose (CF), 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.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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 und3849+10kbC>T.

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

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,
Mubkolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL),
unter Ausschopfung aller moglicher didtetischer MaRnahmen) gewahrleistet.

AusmafBl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von lIvacaftor in Kombination mit
Tezacaftor/Ivacaftor gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:
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Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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.

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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, 278945G>A,
3272-26A—>G und 3849+10kbC->T.

ca. 50 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco
(Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 1.
April 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivacaftor darf nur durch in der Therapie
von Patienten mit zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor? 100.977,84 € - 101.032,65 €

+ Tezacaftor/ lvacaftor 65.032,44 €

Gesamt: 166.010,28 € - 166.065,09 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 20. Mai 2021 in Kraft.

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

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

! Die Spanne von lvacaftor ergibt sich auf Grundlage unterschiedlicher Dosierungen in Abhingigkeit des
Korpergewichts (< 30 kg KG bzw. 230 kg KG)
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/lvacaftor
bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot beziiglich F508del- und RF-Mutation))

Vom 20. Mai 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. April 2021 (BAnz AT 04.06.2021 B3) geandert worden ist, wie
folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivacaftor gemal dem Beschluss vom 20. Mai 2021 nach
Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

lvacaftor

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 25, November 2020):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tablet-
ten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homo-
zygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im
CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A~G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G~A, 3272-26A~G und 3849+10kbC~T.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Mai 2021):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tablet-
ten zur Behandlung von Kindern ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die heterozygot fir die
F508del-Mutation sind und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 7T11+3A~+G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G~A, 3272-26A~G und 3849+10kbC~T.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, die heterozygot flr 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.

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird digjenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
(insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (im Sinne der Heilmittel-Richtlinie), unter Ausschopfung aller moglicher diatetischer MaBnahmen)
gewdhrleistet.

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer gualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/lvacaftor gegen-
Ober der zweckmaéBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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.

Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlauterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
2 Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

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

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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,
S0945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G-A, 3272-26A~G und 3849+10kbC—T.

ca. 50 Patienten
. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 1. April 2021):

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

Die Einleitung und Uberwach_l_Jng der Behandlung mit lvacaftor darf nur durch in der Therapie von Patienten mit
zystischer Fibrose erfahrene Arzte erfolgen.

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ivacaftor® 100 977,84 € — 101 032,65 €
+ Tezacaftor/Ivacaftor 65 032,44 €
Gesamt: 166 010,28 € — 166 065,09 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Die Spanne von lvacaftor ergibt sich auf Grundlage unterschiedlicher Dosierungen in Abhéngigkeit des Kérpergewichts (< 30 kg KG bzw. = 30 kg
KG)
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II.
Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 20. Mai 2021 in

Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-
licht.

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation

21



B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. November 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Ivacaftor eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Marz 2021 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen 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 miindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

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

224 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.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.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherap

\ll:?.

=~ Gemeinsamer
Y Bundesausschuss

\\\"f/ ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische
Fibrose, Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren
(heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation))

Steckbrief

* Wirkstoff: Ivacaftor

* Handelsname: Kalydeco

Therapeutisches Gebiet: zystische Fibrose (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
* Orphan Drug: ja

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2020

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2021
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2021

Beschlussfassung: Mitte Mai 2021

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anlasslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmalnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-12-01-D-624)

Modul 1
(PDF 849.69 kB)

Modul 2
(PDF 840.70 kB)

Modul 3
(PDF 1.49 MB)

Modul 4
(PDF 3.28 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/619/ 01.03.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherap

Zweckmablige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
(PDF 8.33 MB)

Anwendungsgebiet gemaR Fachinformation fir lvacaftor (Kalydeco®)
Kalydeco-Tabletten werden angewendet:

Im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder
heterozygot fir die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G und 3849+10kbC—T.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis < 12 Jahren, 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, and 3849+10kbC—-T.:

Zweckmalige Vergleichstherapie Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor:
Best Supportive Care

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmagliche, patientenindividuell optimierte,

unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét (insbesondere Antibiotika bei

pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL), unter
Ausschopfung aller mdglicher didtetischer MalRnahmen) gewahrleistet.

Stand der Information: November 2020

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

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2021 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 682.09 KB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/619/ 01.03.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherap

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2021

¢ Miindliche Anhérung: 06.04.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 29.03.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu (ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschliellich 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 Verdéffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geméR § 92 Abs.

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2021 elektronisch bevorzugt liber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail mdglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ivacaftor - 2020-12-01-D-624). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlielllich Anlage Ill 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. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-
Format zu ibermitteln.

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

Die miindliche Anhdrung wird am 06.04.2021 in der Geschéaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.03.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestdtigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai 2021).
Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehaorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2012 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/619/ 01.03.2021 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Kombinationstherap

Verfahren vom 01.09.2014 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.12.2015 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]

Verfahren vom 01.12.2018 (Verfahren eingestellt)

Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.09.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.12.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.09.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.09.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren eroffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/619/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhorung am 06.04.2021 um 16:27 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 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
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1Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. 19.03.2021

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 15.03.2021

BIO Deutschland e. V. 18.03.2021

AbbVie GmbH & Co KG 22.03.2021

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2021

Universitatsklinikum Jena 22.03.2021

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6érung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserkldrung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Goertz, Hr. Dr. jia jia nein nein nein nein

Krass, Fr. Dr. jia nein nein nein nein jia

Obermeier, Hr. Dr. |a jia jia nein nein nein

Patchev, Hr. PhD ja ja nein nein nein ja

Dr.

Petry, Hr. ja ja nein nein nein ja

Schmeding, Fr. ja nein nein nein nein ja

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Maier-Merck, Fr. |a nein nein nein nein jia

\Waohling, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja

BIO Deutschland e. V.

Kahnert, Hr. jia nein nein nein nein nein

AbbVie GmbH & Co KG

Dietz, Fr. Dr. jia nein nein nein nein jia

Hartmann, Hr. jia nein nein nein nein jia

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. ha nein nein nein nein 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 (Ireland) Ltd.

Datum

19.03.2021

Stellungnahme zu

Tezacaftor/lvacaftor (in Kombination mit Ivacaftor)
Symkevi®

Anwendungsgebiet A — zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre,
F508del-Mutation, homozygot (2020-12-01-D-608)

Anwendungsgebiet B — zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre,
F508del-Mutation, heterozygot (2020-12-01-D-609)
Ivacaftor (in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor)

Kalydeco®

Anwendungsgebiet A — zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre,
F508del-Mutation, homozygot (2020-12-01-D-623)
Anwendungsgebiet B — zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre,
F508del-Mutation, heterozygot (2020-12-01-D-624)

Stellungnahme von

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Die zystische Fibrose (cystic fibrosis, CF) ist eine fortschreitende,
lebensverkiirzende Multi-Organ-Erkrankung, die mit deutlich verminderter
Lebensqualitat einhergeht. Die CF beginnt bereits im Mutterleib und zeigt sich
symptomatisch schon im Sauglingsalter (1, 2). Bei erwachsenen Patienten
stehen vor allem die Lungensymptomatik wie Luftnot, chronischer Husten und
Auswurf sowie haufige Lungenentziindungen im Vordergrund. Bei Sauglingen
und Kleinkindern sind diese Manifestationen noch nicht so prominent, auch
wenn die Mehrheit der Kinder bereits deutliche Lungenschaden aufweist (1-5).
Zudem zeigen die meisten Patienten bereits im ersten Lebensjahr eine fast
vollstandige Insuffizienz der Bauchspeicheldriise, so dass Verdauungsprozesse
gestort werden, woraus Bauchschmerzen, Durchfdlle und Verstopfung
resultieren, sowie Wachstums- und Gedeihstérungen (2). Das Ziel der bis zur
Einfihrung von Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Modulatoren einzig verfligbaren Therapieoptionen fiir CF-Patienten war (und
ist) die Behandlung CF-assoziierter Symptome. Dazu gehoren insbesondere die
Kontrolle der Atemwegsinfekte und Entziindungsreaktionen, die Mobilisierung
des zahfllssigen Schleims zur Verminderung der Atemwegsobstruktion, die
Korrektur von Nahrstoffdefiziten sowie die Vermeidung von Gedeihstérungen
aufgrund einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (6—8). Trotz der verfligbaren
symptomatischen Therapien haben CF-Patienten eine hohe und stetig
zunehmende Krankheitslast, gleichzeitig geht die Behandlung auch mit einer
héheren korperlichen und psychischen Belastung einher (9, 10). Aufgrund der
zur Verfugung stehenden unzureichenden symptomatischen Therapieansatze
betragt das Sterbealter bei CF-Patienten im Median 34 Jahre (11).

Die allgemeinen Ausfiihrungen zur Erkrankung der zystischen Fibrose
sowie den zur Verfiugung stehenden Therapieoptionen werden zur
Kenntnis genommen.
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Insgesamt sind bis heute 2.102 verschiedene Mutationen im CFTR-Gen bekannt
(12). Davon werden derzeit 360 Mutationen als krankheitsverursachend
eingestuft (13). CF Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind
(F/F) weisen typischerweise einen besonders schweren Krankheitsverlauf auf.
Sie zeigen eine hohere Inzidenz fiir eine Pankre-asinsuffizienz, hohere
Chloridwerte im Schweil} und eine schnellere Krankheitsprogression als andere
CF Patienten (14-17). Die Patienten leiden unter einer schlechten kérperlichen
Entwicklung, rezidivierenden Atemwegsinfektionen, haben schlechte
Lungenfunktionswerte und entwickeln bereits im ersten Lebensjahr eine
exokrine Pankreasinsuffizienz (14, 18).

Bei Patienten, die heterozygot fir die F508del-Mutation sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktionsmutation aufweisen (F/RF), ist die Funktion des
CFTR nicht vollstandig aufgehoben. Es kommt jedoch weiterhin zu einer
chronisch progredienten, multisystemischen Erkrankung, die sich abhangig
vom Mutationstyp erheblich in Schwere, zeitlichem Verlauf und Mortalitat
unterscheiden kann (19, 14, 20). Zwar erfolgt die Krankheitsmanifestation in
dieser Patientenpopulation haufig spater, dann jedoch nicht notwendigerweise
weniger schwerwiegend als bei Patienten mit einer homozygoten F508del-
Mutation (21). Patienten mit einer RF-Mutation leiden im weiteren Verlauf der
Erkrankung an einer sich verringernden Lungenfunktion —bei den meisten
Patienten wird dies allerdings in der Spirometrie erst verzogert sichtbar. Das
vermeintliche Fehlen einer Lungensymptomatik bei Patienten mit einer RF-
Mutation (dies ist eher ein Fehlen ausreichend sensitiver Messmethoden) ist
besonders tlickisch, da die Lungenfunktion hier besonders lange
augenscheinlich noch addquat hoch ist, im spateren Leben jedoch mit der
gleichen Geschwindigkeit abnimmt, wie bei Patienten mit dem F/F Genotyp
(22). Zudem droht diesen Patienten trotz der vermeintlich langsamen
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Progression mit zunehmendem Alter auch eine Haufung pulmonaler
Exazerbationen (meist im Sinne schwerer Lungenentziindungen). Diese flihren
nicht nur zur Notwendigkeit wvon (i.v.) Antibiosen und/oder
Krankenhausaufenthalten, sondern auch zu weiteren Schiaden am
Lungengewebe, wodurch der Teufelskreis der CF Lungenerkrankung aus
Minderbeliftung, Infektion und Entziindung und Gewebsvernarbung weiter
beschleunigt wird, der die erhebliche Krankheitslast der CF zur Folge hat (23,
24).

Anders als die bis dato verfligharen symptomatischen Therapien adressieren
CFTR-Modulatoren den zugrundeliegenden Basisdefekt der Erkrankung, d. h.
sie wirken kausal. Die hier bewertete Kombinationstherapie besteht dabei aus
den Wirkstoffen Tezacaftor und Ivacaftor. Tezacaftor, ein CFTR-Korrektor,
erhoht dabei die Anzahl der verfiigbaren CFTR-Proteinkanale. Ivacaftor, ein
CFTR-Potentiator, verbessert die Funktion der in der Zellmembran verfiigbaren
CFTR-Proteinkandle. Somit wird durch die Kombination der Wirkstoffe die
Anzahl und Funktion des Proteins deutlich erhéht. Fir Patienten mit einem
F/RF-Genotyp, ist Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor (TEZ/IVA)
die erste kausale Therapieoption Gberhaupt.

Ein wichtiger Aspekt der CF und deren Therapie ist die Tatsache, dass es sich bei
der CF um eine multisystemische Erkrankung handelt, die definiert wird durch
die Gewebsexpression des CFTR-Kanalproteins. Somit adressieren CFTR-
Modulatoren im Gegensatz zu den symptomatischen Therapien den
multisystemischen Charakter der Erkrankung und scheinen vorteilhafte Effekte
auf viele betroffene Organsysteme zu haben. Um irreversible
Lungenveranderungen bis hin zur volligen, transplantationsbediirftigen
Lungendestruktion zu vermeiden, wird von Experten empfohlen, so frih wie
moglich mit der kausalen Therapie zu beginnen (25). In mehreren
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vergleichenden Kohortenstudien (auf der Basis von internationalen
CF-Registern) hat sich wiederholt bestatigt, dass Patienten mit friherem
Behandlungsbeginn nach ,Frihdiagnose” durch z.B ein Neugeborenen-
Screening lebenslang eine bessere Lebensqualitat, eine verringerte
Symptomatik, weniger CF-Komplikationen und einen Uberlebensvorteil
aufweisen (26-30).

Jlingste Arbeiten zeigen auch Vorteile von CFTR-Modulatoren in Bezug auf CF-
assoziierte Leberschiaden und Diabetes (31, 32). Mit Tezacaftor/lvacaftor in
Kombination mit Ivacaftor steht hierbei diese kausale Therapie auch fir
Patienten zur Verfligung, die heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und eine der folgenden Restfunktions-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).

Es lasst sich schlussfolgern, dass ein friiher Behandlungsbeginn bereits ab dem
Alter von 6 Jahren und eine kontinuierliche Weiterbehandlung der Patientenim
vorliegenden Anwendungsgebiet mit Tezacaftor/Ivacaftor tUber die gesamte
Lebensdauer der CF-Patienten die anhaltenden Beeintrachtigungen und
Funktionseinschrankungen deutlich verlangsamen oder gar verhindern kann.

Ableitung des Zusatznutzens anhand der Studie VX15-661-113

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
merkt an, dass die Studie VX15-661-113 nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet sei, da es sich hierbei um eine einarmige Studie handelt und keine
Daten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) prasentiert werden.

Vertex stimmt mit dem IQWiG lberein, dass innerhalb der Studie VX15-661-113
kein Vergleich zur ZVT moglich ist. Im Dossier werden deshalb bei der
Diskussion zur Einordnung der Ergebnisse erganzend Daten der Studie VX16-

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA bei Kindern im
Alter von 6 bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot
beziliglich der F508del-Mutation sind, wurde vom pharmazeutischen die
einarmige Studie VX13-661-113 (nachfolgend Studie 113) vorgelegt. Die
Studie 113 bestand aus zwei Teilen, wobei im ersten Teil eine 14-tdgige
und im zweiten Teil eine 24-wo6chige Behandlung mit TEZ/IVA + IVA
stattfand. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers wird
ausschlieBlich auf den zweiten Teil Bezug genommen. Insgesamt wurden
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661-115 sowie der Verlangerungsstudie VX17-661-116 prasentiert und
diskutiert. In der Gesamtschau der zwei Zulassungsstudien VX15-661-113 sowie
VX16-661-115 in Verbindung mit der Verlangerungsstudie VX17-661-116 und
der auch bereits vom G-BA anerkannten grundsatzlichen Wirksamkeit von
CFTR-Modulatoren lber verschiedene Mutations- und Altersgruppen ist Vertex
der Auffassung, dass die Ableitung eines Zusatznutzens sachgerecht ist.

Insbesondere die Darstellung der Ergebnisse der Langzeitstudie VX17-661-116
erlaubt eine Einschatzung langfristiger Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekte.
Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung lag fiir die Langzeitstudie VX17-66-116
eine Zwischenauswertung nach 68 Wochen vor. Nunmehr liegen auch die
finalen 96-Wochendaten vor, so dass Vertex diese aktualisierten Daten im
Rahmen der Stellungnahme zusétzlich darstellt.

Hierbei erfolgt fur die F/F Population eine einordnende Gegeniberstellung der
Sicherheitsergebnisse vorstehend genannter Studie mit den Ergebnissen der
Verlangerungsstudie (VX15-809-110) der ZVT (Lumacaftor/Ivacaftor).

Bezlglich Sicherheit/Vertraglichkeit von TEZ/IVA wird im Anschluss daran
zusatzlich auf die Unterschiede der Zulassungsstudien (VX15-661-113 und
VX16-661-115) im Vergleich mit der Verlangerungsstudie (VX17-661-116)
eingegangen.

Ergebnisse:
Wirksamkeit

In der Studie VX17-661-116 wird fir den LClys unter Behandlung mit TEZ/IVA
nach 96 Wochen ein Wert von -0,95 (95 % Konfidenzintervall (KI): -1;38, -0;52)
ausgewiesen. Diese mittlere Verdnderung ist vergleichbar mit Ergebnissen fir
Lumacaftor/lvacaftor, wo ebenfalls nach 96 Wochen eine Veradnderung
von -0,85 (95 % KI: -1,25; -0,45) angegeben wird (33).

im zweiten Teil der Studie 70 Kinder mit zystischer Fibrose
eingeschlossen. Davon sind 61 Kinder (87 %) homozygot und 9 Kinder
(12,9 %) heterozygot beziiglich der F508del-Mutation.

Die Dosierung mit TEZ/IVA + IVA in der Studie 113 wich bei rund einem
Drittel der Kinder von den Anforderungen der Fachinformation ab. Da
Kinder erst ab einem Korpergewicht > 40 kg statt laut Fachinformation
mit einem Korpergewicht > 30 kg die hdhere Dosierung der Intervention
erhielten, wurden Kinder mit einem Korpergewicht >30kg <40 kg
unterdosiert.

Die einarmige Studie 113 ist nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant, da keine Daten fir eine Bewertung von TEZ/IVA + IVA im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen.

Erganzend wurden seitens des pharmazeutischen Unternehmers die
Ergebnisse der 8-wochigen RCT VX16-661-115 (TEZ/IVA + IVA vs. IVA;
nachfolgend Studie 115) und der einarmigen Extensionsstudie VX17-661-
116 (nachfolgend Studie 116) aufgefiihrt. Der pharmazeutische
Unternehmer zieht beide Studien nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
heran. Im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose sind Kurzzeitstudien
(mit einer Behandlungsdauer von weniger als 24 Wochen) fiir die
Nutzenbewertung ungeeignet. Die Studie 115 kann aufgrund der zu
kurzen Studiendauer sowie der nicht umgesetzten zweckmaRigen
Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden. In der Studie 116 erfolgte kein Vergleich gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, demzufolge wird sie ebenfalls fir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.
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Auch die anderen Endpunkte der Wirksamkeit liegen nach 96-wdchiger
Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor in der
GroRenordnung der Ergebnisse, die nach einer 96-wdchigen Behandlung mit
Lumacaftor/lvacaftor berichtet werden. So ist die mittlere Veranderung des
FEV1% in der Studie VX17-661-116 vergleichbar mit der Verdnderung der
Verlangerungsstudie von LUM/IVA (2,2 [Patienten unter TEZ/IVA aus VX15-661-
113] bzw. 5,8 [Patienten unter TEZ/IVA aus VX16-661-115] vs. 3,1 unter
LUM/IVA (33)). Darlber hinaus sind auch die Ergebnisse des BMI nach 96
Wochen TEZ/IVA vergleichbar mit den Resultaten, die nach 96 Wochen
LUM/IVA erreicht werden (1,19 [Patienten unter TEZ/IVA aus VX15-661-113]
bzw. 1,25 [Patienten unter TEZ/IVA aus VX16-661-115] vs. 1,78 unter LUM/IVA
(33)).

Sicherheit/Vertraglichkeit

In der Gegenlberstellung mit LUM/IVA zeigt TEZ/IVA ein besseres
Vertraglichkeitsprofil: tber den Verlauf von jeweils 96 Wochen liegt die
Inzidenz schwerwiegender UE unter TEZ/IVA deutlich niedriger als unter
LUM/IVA (23,8 % vs. 30,1 %). Ahnliches gilt fiir moderate UE (47,7 % vs. 61,9 %).
Weder unter TEZ/IVA noch unter LUM/IVA wurden lebensbedrohliche UE
beobachtet.

In der Verlangerungsstudie VX17-661-116 in der Behandlung mit TEZ/IVA
wurden nach 96-wéchiger Beobachtungsdauer 15 Patienten (11,5% aller
Patienten) mit schweren pulmonalen Exazerbationen beobachtet, verglichen
mit 49 Patienten (20,5% aller Patienten) in der 96-wo6chigen
Verlangerungsstudie VX15-809-110 von LUM/IVA. Es zeigt sich ein besseres
Vertraglichkeitsprofil von TEZ/IVA im Vergleich mit LUM/IVA, welches auch auf

Somit wurde flir diese Patientenpopulation seitens des
pharmazeutischen Unternehmers keine Studie vorgelegt, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware.

Fiir Patienten ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot flur 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., ist ein Zusatznutzen
daher nicht belegt.
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die Wirksamkeit hinsichtlich der Vermeidung pulmonaler Exazerbationen
Ubertragen werden kann.

Dariiber hinaus konnte in der Verlangerungsstudie VX17-661-116 in der
Behandlung mit TEZ/IVA gezeigt werden, dass sich die Rate unerwiinschter
Ereignisse im Vergleich zu den gepoolten Daten der Studien VX15-661-113 und
VX16-661-115, d.h. Uber die Zeit, etwas reduziert (605 vs. 1088 Ereignisse pro
100 Patientenjahren), die Rate schwerwiegender UE steigt dagegen auf
insgesamt niedrigem Niveau an (29 vs. 17 Ereignisse pro 100 Patientenjahren).
Insgesamt wurden auch in der Langzeitbeobachtung keine neuen
Sicherheitssignale von TEZ/IVA festgestellt. Des Weiteren zeigt auch ein
Vergleich mit einer unabhangig durchgefiihrten Studie zu Raten unerwiinschter
Ereignisse bei padiatrischen CF-Patienten ohne CFTR-Modulatortherapie das
vorteilhafte Sicherheitsprofil von TEZ/IVA anhand deutlich niedrigerer UE-
Raten pro 100 Patientenjahren in der Altersgruppe der 6-11 jahrigen Patienten
(1810 Ereignisse in Patienten ohne Modulatortherapie vs. 605 Ereignisse fur
TEZ/IVA pro 100 Patientenjahre)(34, 35).

Die Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Verlangerungsstudie VX17-661-
116, separat dargestellt fiir die jeweilige Mutterstudie, werden im Detail in den
folgenden Tabellen 1-3 dargestellt.

Tabelle 1. Verdnderungen zu Woche 96 der Verldngerungsphase (Studie VX17-
661-116) gegeniiber Baseline, patientenrelevante Endpunkte

Veranderung zu Woche 96 der Verlangerungsphase
(Studie VX17-661-116)

gegenliber Baseline?

Endpunkt Stratum VX15-661-113B | Stratum VX16-661-115
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N N
LS-MW (SE) LS-MW (SE)
(95%-KI) (95%-KI)
LClz5 - 40
-0,95 (0,21)
(-1;38, -0;52)
BMI (kg/m?) 26 48
1,19 (0,22) 1,25 (0,12)
(0,74; 1,64) (1,00; 1,49)
Schweichloridkonzentr | 26 43
ation (mmol/L) -16,2 (2,8) -13,8(1,9)
(-21,9; -10,5) (-17,7; -9,9)
CFQ-R Domane | 22 47
Atmungssystem 6,0 (2,4) 6,4 (1,4)
(1,1; 10,8) (3,5;9,3)
ppFEV1 18 44
2,2 (1,8) 5,8 (1,2)
(_1/4; 5/9) (3/1; 8/4)
Quelle: (34)

2 Baseline entspricht Baseline der jeweiligen Mutterstudie
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Tabelle 2. Unerwiinschte Ereignisse in der Verlingerungsphase (Studie VX17-
661-116)

TEAE Pooled 113B und Studie 116 TEZ/IVA
115 TEZ/IVA (n=130)
(n=124)

Patienten mit mind. einem TEAE,

n (%) 106 (85,5) 129 (99,2)

Event-Rate (pro 100 PJ) 1088,22 604,81

Patienten mit TEAE nach

Schweregrad

Mild, n (%) 63 (50,8) 44 (33,8)

Event-Rate (pro 100 PJ) 836,51 421,55

Moderat, n (%) 38 (30,6) 62 (47,7)

Event-Rate (pro 100 PJ) 234,42 161,60

Schwer, n (%) 5(4,0) 23 (17,7)

Event-Rate (pro 100 PJ) 17,27 21,66

Lebensbedrohlich, n (%) 0(0,0) 0(0,0)

Event-Rate (pro 100 PJ) 0,00 0,00

Patienten mit TEAE die zum
Studienabbruch fihrten, n (%)

Event-Rate (pro 100 PJ) 1(0,8) 5(3,8)
2,47 3,47

Patienten mit TEAE des Grades

3/4, n (%) 5(4,0) 23 (17,7)
Event-Rate (pro 100 PJ) 17,27 21,66
Patienten mit

schwerwiegenden TEAE, n (%) 6 (4,8) 31(23,8)
Event-Rate (pro 100 PJ) 17,27 29,03
Patienten mit

schwerwiegendem TEAE:

infektise pulmonale | 2 (1,6) 15(11,5)

Exazerbation der CF, n (%)
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| Quelle: (34, 36) |

Tabelle 3. Unerwiinschte Ereignisse in der Verldngerungsphase von
Lumacaftor/Ivacaftor (Studie VX15-809-110)

TEAE VX15-809-110
(n=239)

Patienten mit mind. einem TEAE,

n (%) 236 (98,7)

Patienten mit TEAE nach

Schweregrad

Mild, n (%) 49 (20,5)

Moderat, n (%) 148 (61,9)

Lebensbedrohlich, n (%) 0(0,0)

Patienten mit TEAE die zum
Studienabbruch fihrten, n (%) 9(3,8)

Patienten mit 72 (30,1)
schwerwiegenden TEAE, n (%)

Patienten mit

schwerwiegenden TEAE:
infektise pulmonale 49 (20,5)
Exazerbationen der CF, n (%)

Quelle: (33)

Aus Sicht des PU zeigen die Daten der Studie VX15-661-113 in Kombination mit
den aktualisierten Daten der Langzeitstudie VX17-661-116 die langanhaltende
Wirksamkeit von TEZ/IVA und die Sicherheit auch nach 96 Wochen. Dariiber
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hinaus ergibt sich insbesondere im Vergleich zu LUM/IVA ein vorteilhaftes
Sicherheitsprofil.

Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunktes Forced Expiratory Volume
in 1 Second (FEV1%):

Die Veranderung der Lungenfunktion, gemessen anhand des FEV1%, ist weithin
als zentraler Parameter fir klinischen Nutzen bei CF anerkannt und ein fiir die
Patienten relevanter Parameter mit diagnostischer und prognostischer
Bedeutung.

Seit 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) dies in verschiedenen
bisher durchgefiihrten Nutzenbewertungen kontrovers gesehen und noch im
Mai 2019 eingeschatzt, dass ,unterschiedliche Auffassungen zur
Patientenrelevanz des FEV1% im G-BA" bestehen (37).

Seitdem sind keine neueren Erkenntnisse bekannt, die zur Herabstufung der
Patientenrelevanz-Einschatzung gefiihrt haben kdnnten. Es gibt keine liber die
in Abschnitt 4.5.4 der Module 4 der zugrundeliegenden Dossiers aufgefiihrten
zahlreichen Publikationen zur Patientenrelevanz dieses
Lungenfunktionsparameters hinausgehende neue Publikationen.

Kurz seien im Folgenden noch einmal die Kernargumente fiir die Begriindung
der Patientenrelevanz des FEV:1% zusammengefasst (ergdnzend zu den
Ausfiihrungen im Abschnitt 4.5.4).

Lunge und Atmung:

Mit schlechterer Lungenfunktion kénnen Menschen lediglich eingeschrankter
leben, ohne Lungenfunktion kdnnen Menschen nicht leben. Aufgrund dessen
ist die Patientenrelevanz der Lungenfunktion zunachst prinzipiell direkt

Die Ausfuhrungen zur Patientenrelevanz des Endpunktes forciertes
Einsekundenvolumen (FEV1%) werden zur Kenntnis genommen. Da fir
diese Patientenpopulation keine Studie vorgelegt wurde, die fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware, erfolgt keine
detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.
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gegeben, derart, dass die Lungenfunktion kausal die Morbiditat und Mortalitat
beeinflusst.

Messung:

Spirometrie ist die relevante Methode, um die Lungenfunktion zu beurteilen
(38). 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 (39, 40). FEV1% beschreibt den klinischen
Zustand von Patienten mit CF.

Anderung der Lungenfunktion (iber das Patientenalter:

Alle zwolf verfliigbaren Peer-Reviewed Longitudinal-Studien zu Kindern mit CF
weisen intraindividuelle Abfalle ihrer Lungenfunktion nach (3). Ein belegter
Nutzen friiher gegeniber spater Diagnose der CF ist die verbesserte
Lungenfunktion (3). Dies betont der G-BA auch in der Kinder-Richtlinie, in der
es heiRt, dass das Screening von Neugeborenen auf Mukoviszidose eine
deutlich friihere Diagnose und folglich friiher einsetzende Therapie ermdglicht,
da bereits in den ersten Lebenswochen in Folge eines genetischen
Proteindefektes zahfliissige Sekrete, insbesondere in der Lunge, der Leber und
der Bauchspeicheldrise zu schweren Funktionsstorungen der Organe fiihren
kénnen (41).

Bei Patienten mit CF verschlechtert sich die Lungenfunktion sukzessiv, was mit
einem mit dem Lebensalter der Patienten zunehmendem FEV:1%-Abfall
einhergeht. 2013 hatten in den USA bereits ca. 30 % der 18-jdhrigen Patienten
mit CF ein FEV1% von unter 70 %, und 7 % hatten ein FEV1% von nur noch unter
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40 % (42). Mit symptomatischen Behandlungsmethoden allein, d.h. ohne CFTR-
Modulatoren wie Kaftrio®, Symkevi®, Kalydeco® und Orkambi®, betrdgt der
FEV1%-Abfall bei CF-Patienten typischerweise jedes Jahr 1-3 % (43). Die
Verlangsamung des FEV1%-Abfalls stellt ein wichtiges fur die Patienten
relevantes Therapieziel von CFTR-Modulatoren dar (44).

Assoziierung der Lungenfunktion mit dem Uberleben:

Eine Verschlechterung des FEV1% um 10 % geht mit einer zweifach erhéhten 2-
Jahres-Sterblichkeit einher. Bei einem FEV1% unter 30 % wurden in der
Vergangenheit 2-Jahres-Mortalitdtsraten von Uber 50 % beobachtet (17),
gemal einer anderen Arbeit betrigt das mediane Uberleben bei solchen
Patienten 5 Jahre (45). Der Wert von 30 % ist dartber hinaus ein wichtiges
Kriterium der Listung zur Lungentransplantation (46).

Auch die Daten des deutschen Mukoviszidose-Registers zeigen, dass die
Sterblichkeit mit dem FEV1% korreliert. ,,Von den 131 Patienten, die 1995 eine
FEV1 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).“(47). Diese
Angaben waren in keinem der spater erschienenen Registerberichte mehr
enthalten.

Mindestens 80 % der CF-bedingten Sterbefille resultieren direkt oder indirekt
aus dem Verlust der Lungenfunktion (2).

Gesamteinschatzung:
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Zusammenfassend ist FEV1% ein breit akzeptierter und weit verbreiteter, sehr
gut standardisierter Parameter der Lungenfunktion. Da die Lungenfunktion ein
patientenrelevantes Kriterium fiir den Schweregrad und den Verlauf der CF
darstellt, inklusive der Listung zur Lungentransplantation, ist FEVi% ein
patientenrelevanter Morbiditdtsendpunkt und ein unmittelbar pradiktiver
Marker fir die Mortalitat, d.h. insofern ein Surrogatendpunkt fur die Mortalitat
mit den zuvor dargestellten Eigenschaften und Belegen.

Den FEV1%-Abfall aufzuhalten oder den FEV1%-Wert zu verbessern, ist kritisch
fiir die Verbesserung der Morbiditat sowie zur Senkung des Mortalitatsrisikos
der CF-Patienten. In der Studie VX15-661-113 war unter TEZ/IVA keine
Abnahme der Lungenfunktion gemessen mit FEV1% zu beobachten, vielmehr
blieb diese Uber die Studie hinweg stabil mit einer leicht positiven Tendenz.
Patienten der Studie VX16-661-115 wiesen nach 8-wochiger Behandlung mit
TEZ/IVA eine Verbesserung der Lungenfunktion um ca. 3% auf (3,2 % bei
homozygoten, 2,9 % bei heterozygoten Patienten). Insgesamt deuten die
Ergebnisse der beiden Studien darauf hin, dass durch TEZ/IVA ein FEV1%-Abfall
mindestens verhindert, womit bereits eine Verbesserung der Morbiditat
gegeben ist.

Die positiven Ergebnisse bzgl. der Lungenfunktion werden weiterhin auch durch
die Ergebnisse des Lung Clearance Index (LCI) gestiitzt. Hier zeigte sich in den
Studien VX16-661-115 und VX17-661-116 eine deutliche Verbesserung um 0,67
bzw. 0,95, welcher speziell in jungen Patienten ein weiterer relevanter
Parameter der Lungenfunktionsmessung ist.

Patientenrelevanz der Konzentration von Chlorid im SchweiR:

Die Messung der Schweilichlorid-Konzentration dient der direkten Erfassung
der CFTR Aktivitat und spiegelt somit die Funktionalitat des CFTR-Proteins wider

Die  Ausfuhrungen zur Patientenrelevanz des  Endpunktes
Schweil3chloridkonzentration werden zur Kenntnis genommen. Da fir
diese Patientenpopulation keine Studie vorgelegt wurde, die fiir die
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(48). Bei gesunden Menschen ist der Schweill aufgrund der Absorption des
Chlorids durch CFTR und des Natriums durch epitheliale Natriumkanale
bezlglich Chlorid und Natrium vor Erreichen der Hautoberflache hypoton, d. h.,
der SchweiB hat eine geringe Chloridkonzentration. Aufgrund der verminderten
CFTR-Aktivitdt bei Patienten mit CF werden Chloridionen unzureichend
resorbiert, was zu einer erhéhten Konzentration von Chlorid im Schweifld fihrt
(49). Eine Chloridkonzentration im Schwei von 60 mmol/l wird dabei als
positiver Befund fir CF angesehen, wahrend Konzentrationen von <30 mmol/I
als physiologisch betrachtet werden (50). Folglich wird dieser Parameter
eingesetzt, um das AusmaR des Effekts der CFTR-Modulation auf die
Funktionsfahigkeit der CFTR-Proteine zu beurteilen.

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

Die Europdische Zulassungsbehorde hat den Biomarker Schweichlorid zur
Einschatzung der Wirksamkeit der CFTR-Modulatoren herangezogen. In der
deutlichen signifikanten Absenkung der SchweiRchlorid-Konzentration sieht sie
einen Beleg fiir die multisystemische Wirksamkeit und den damit
korrelierenden Nutzen der CFTR-Modulatoren (51).

Die Schweilichloridkonzentration fiel in der Studie VX15-661-113 nach 24-
wochiger Behandlung mit TEZ/IVA im Mittel um 14,67 mmol/l bei homozygoten
Patienten und um 12,00 mmol/l bei heterozygoten Patienten. Dieser Abfall
zeigt, dass TEZ/IVA bei diesen Kindern in den gewdhlten,
korpergewichtsabhangigen Dosierungen, eine deutliche pharmakodynamische
Wirkung am CFTR Kanalprotein hatte. Auch in der Studie VX16-661-115 mit
einem vergleichbaren Patientenkollektiv konnte ein Rickgang der

Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware, erfolgt keine
detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.
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Schweichloridkonzentration beobachtet werden. Die Konzentration fiel dort
nach acht Wochen Behandlung mit TEZ/IVA im Mittel um 12,9 mmol/| bei
homozygoten Patienten und um 10,9 mmol/| bei heterozygoten Patienten.

Nach Auffassung von Vertex sollte daher die ,Veranderung der Chlorid-
konzentration im Schweill” als patientenrelevanter Parameter hinsichtlich
Morbiditat eingestuft werden.

Patientenrelevanz des Body-Mass-Index (BMI) fiir CF:

Patienten mit CF haben zeitlebens das Risiko, wegen CF-bedingter Stérungen
der addquaten Aufnahme von Nahrstoffen untergewichtig zu sein. Insofern
gelten fur CF-Patienten sogenannte ,Zielwerte” fir den BMI, die héher liegen
als die Untergrenze des BMI-Normalbereichs fiir Gesunde von 18,5 kg/m?. Dies
ist dadurch begriindet, dass flir CF-Patienten niedrige BMI-Werte auch mit
schlechterer Lungenfunktion und schlechterer Prognose verbunden sind.

Dem tragt u.a. die Sl-Leitlinie "Mukoviszidose (Cystische Fibrose): Erndhrung
und exokrine Pankreasinsuffizienz" der Gesellschaft flir Padiatrische
Gastroenterologie und Erndhrung Rechnung (6). Unter Verweis auf
internationale Konsensus-Komitees (u.a. (52)) werden darin fiir CF-Patienten im
Alter von 5 bis 18 Jahren BMI-Zielwerte von mindestens dem 50ten Perzentil
empfohlen. Damit liegen die Patienten der dem Dossier zugrundeliegenden
Studie VX15-661-113 zu Baseline im Mittel Gber dem Zielwert. Das Ziel der
Therapie bei diesen Patienten im Hinblick auf den Erndahrungszustand ist
demnach, den BMI auch wahrend der in diesem Alter auftretenden
Wachstumsphasen stabil zu halten sowie eine stabile, altersgerechte BMI-
Entwicklung aufrecht zu erhalten, da das Korpergewicht bei eventuell
auftretenden Exazerbationen deutlich abfallen kann.

Die Ausfuhrungen zur Patientenrelevanz des Endpunktes BMI werden
zur Kenntnis genommen. Da fiir diese Patientenpopulation keine Studie
vorgelegt wurde, die fur die Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA +
IVA gegeniliber der zweckmaligen Vergleichstherapie geeignet gewesen
ware, erfolgt keine detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.
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In Ubereinstimmung mit der Relevanz der genannten BMI-Zielwerte der S1-
Leitlinie wird auch im aktuellen Auswertungsbericht des deutschen
Mukoviszidose-Registers dargestellt, dass die Gesamtheit der unter 18 jahrigen
CF-Patienten (ohne Berlicksichtigung des Genotyps) die
geschlechtsspezifischen Zielwerte nicht erreicht, folgerichtig weiterhin
therapeutischer Bedarf besteht (11).

Daraus folgt nach Auffassung von Vertex, dass fiir die Patienten eine
Verbesserung des Erndhrungszustandes bei anfanglicher Mangelerndhrung
sowie eine stabile Erndhrungsentwicklung bei bereits erreichtem empfohlenem
BMI-Zielwert zu Beginn der Therapie, jeweils gemessen anhand des BMI bzw.
BMI z-Scores, relevant ist und daher in der Nutzenbewertung berticksichtigt
werden sollte. Dies insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass 90% der
Patienten der Studie VX15-661-113 unter Pankreasinsuffizienz leiden.

In der Studie VX15-661-113 steigt der BMI leicht, sowohl bei Patienten mit F/F
(0,19 kg/m?) als auch bei Patienten mit F/RF (0,5 kg/m?), wahrend der BMI z-
Score bei beiden Patientengruppen Uber die Studiendauern unverandert blieb.
Vor allem bei homozygoten Patienten ist diese stabile Ernahrungsentwicklung
von grolRer Bedeutung, da sie eine deutlich schlechtere kérperliche Entwicklung
aufweisen (18, 14).
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Umstellung Gewichtsgrenze von 40 kg auf 30 kg

Das IQWiG merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass in der Studie VX15-
661-113 die Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor bei einem Teil der Patienten von der Fachinformation abweicht.
Etwa ein Drittel der Patienten wiesen bei Studieneinschluss ein Gewicht
von >30kg und <40kg auf und erhielten die Dosis 50 mg/75 mg
Tezacaftor/lvacaftor am Morgen sowie 75 mg Ivacaftor abends. Laut
Fachinformation sollten diese Patienten die doppelte Dosierung erhalten,
welche der Dosierung fiir dltere Patienten entspricht.

Die Absenkung der Gewichtsgrenze zur Gabe der hoheren Dosierung
erfolgte auf der Basis pharmakokinetischer Modellierungen in
Abstimmung mit der Europaischen Zulassungsbehérde wahrend des
Zulassungsprozesses bzgl. einer besseren Wirksamkeit beim Transport des
Schweichlorids. Diese Abstimmung erfolgte somit erst nach
Studienabschluss. Entsprechend kritisiert das IQWiG, dass die Patienten in
dieser  Gewichtsgruppe eine zu niedrige  Dosierung  von
Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ilvacaftor erhalten.

Um den Effekt auf die Wirksamkeit und die Sicherheit abschatzen zu
kénnen, wurden fir diese Stellungnahme Zusatzanalysen fir die Gruppe

Die Dosierung mit TEZ/IVA + IVA in der Studie 113 wich bei rund
einem Drittel der Kinder von den Anforderungen der
Fachinformation ab. Da Kinder erst ab einem Korpergewicht > 40 kg
statt laut Fachinformation mit einem Korpergewicht > 30 kg die
hohere Dosierung der Intervention erhielten, wurden Kinder mit
einem Korpergewicht > 30 kg < 40 kg unterdosiert.
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der Patienten mit homozygoter F508del Mutation 2 30 kg und < 40 kg bei
Baseline durchgefiihrt, die nachfolgend prasentiert werden.

Da die Anzahl der heterozygoten F508del Patienten 2 30 kg und < 40 kg bei
Baseline zu gering war (n=3), wurden diese Analysen fiir diese Gruppe nicht
durchgefihrt; die Ergebnisse kénnen aber als Ubertragbar betrachtet
werden.

Es zeigt sich, dass Uber alle Gewichtsgruppen hinweg dhnliche Ergebnisse
in den jeweiligen Endpunkten erzielt werden (siehe auch nachfolgende
Tabelle), wobei sich die Konfidenzintervalle deutlich Gberlappen. Fiir die
Gruppe der Patienten >230kg und <40kg ist festzuhalten, dass die
Ergebnisse nicht ganz so ausgepragt sind wie bei Patienten < 30 kg bzw. bei
den Patienten 240 kg, was vermutlich auf die nach Fachinformation zu
niedrige Dosierung dieser Patienten in der Studie hindeutet. Umgekehrt
lassen diese Ergebnisse den Schluss zu, dass die aktuellen
Wirksamkeitsergebnisse in der Gruppe der Patienten = 30 kg und < 40 kg
eine konservative Schatzung der Wirksamkeit bei einer Dosierung gemaR
Fachinformation darstellen

Hervorzuheben sind die Ergebnisse zur Veranderung der
Schweilichloridkonzentration, bei denen sich in den Subgruppenanalysen
auch ein statistisch signifikanter Interaktionseffekt zwischen den zwei
Gewichtsgruppen <40 kg und 2 40 kg ergab. Hier sieht man, dass in der
nach Fachinformation korrekt dosierten Gruppe der Patienten =40 kg
erwartungsgemal eine grofRere Verbesserung zu verzeichnen ist, als dies
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bei denin der Studie ,,untertherapierten” Patienten > 30 kg und < 40 kg der
Fallist. Veranderungen in der SchweilRchloridkonzentration waren dariber
hinaus einer der Hauptparameter fiir die Umstellung der Gewichtsgrenze
von 40 kg auf 30 kg: entsprechend des CHMP Assessment Reports wird die
Schweilichloridkonzentration bei der hoheren Dosierung dieser
Gewichtsgruppe um 0,8 mmol/l verringert (53).

Insgesamt lassen die Zusatzanalysen der Gewichtsgruppen den Schluss zu,
dass durch die Umstellung der Gewichtsgrenze zur Dosierung und der
damit verbundenen , Untertherapie” nach Fachinformation der Patienten
>230kg und <40kg eher von einer Unterschatzung der im Dossier
dargestellten Ergebnisse auszugehen ist. Bezliglich der Sicherheit ist nicht
davon auszugehen, dass es in der Studie VX15-661-113 durch eine
fachinformationsgerechte Dosierung der Patienten > 30 kg und < 40 kg zu
mehr UE gekommen wadre. Diese Einschatzung wird auch durch die
Feststellung der Europaischen Zulassungsbehorde gestiitzt, dass bei
Patienten > 30 kg und < 40 kg eine dhnliche Exposition mit TEZ/IVA wie bei
dlteren Patienten erreicht wird und dort keine Hinweise auf gesteigerte
Raten unerwiinschter Ereignisse vorliegen (53).
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Tabelle 4. Endpunkte der Studie VX15-661-113 (Patienten, die bzgl. der
F508del-Mutation homozygot sind), stratifiziert nach Gewicht bei Baseline

Endpunkt <30kg > 30 kg bis 240 kg
<40 kg

(N=37) (N=18) (N=6)

N N N

LS MW (SE) LS MW (SE) LS MW (SE)

95%-KI 95%-KI 95%-KI

p-Wert p-Wert p-Wert
Absolute 37 18 6
Veranderung des 0,96 (1,19) 1,47 (1,00) 1,01 (3,21)
FEV1% (-1,45; 3,38) (-0,67; 3,61) (-8,03; 10,05)

p=0,4222 p=0,1641 p =0,7698
Relative 37 18 6
Veranderung des 1,61 (1,41) 2,04 (1,28) 1,64 (3,20)
FEV1% (-1,25; 4,47) (-0,70; 4,77) (-7,35; 10,63)

p =0,2601 p =0,1323 p =0,6349
Absolute 37 16 5
Veranderung des 0,02 (0,03) -0,07 (0,06) -0,02 (0,04)
Koérpergewicht z- (-0,04; 0,09) (-0,19; 0,05) (-0,10; 0,05)
Scores p=0,5116 p=0,2267 p=0,5314
Absolute 37 16 5
Veranderung des 0,02 (0,03) -0,01 (0,04) -0,12 (0,06)
KorpergroRe z- (-0,05; 0,10) (-0,09; 0,07) (-0,26; 0,02)
Scores p =0,4906 p=0,7886 p=0,0737
Absolute 37 16 5
Veranderung des 0,16 (0,11) 0,20 (0,17) 0,33 (0,24)
BMI (-0,06; 0,38) (-0,16; 0,57) (-0,17; 0,82)

p=0,1571 p =0,2494 p=0,1874
Absolute 37 16 5
Veranderung des -0,04 (0,05) -0,06 (0,06) 0,00 (0,04)

BMI z-Scores
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(-0,15; 0,07)

(-0,19; 0;08)

(-0,09; 0,09)

(Eltern-Version)

p =0,4630 p =0,3912 p=0,9341
Absolute 30 18 4
Veranderung der -13,39 (1,87) -14,54 (3,05) -28,62 (1,91)
SchweiBchloridkonz | (-17,22;-9,55) | (-21,05; -8,02) | (-36,69; -
entration p < 0,0001 p = 0,0003 20,55)

p =0,0041

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 2,38 (1,46) 5,83 (1,67) 0,08 (5,62)
CFQ-R Doméne (-0,58; 5,34) (2,31;9,36) (-15,49; 15,65)
Atmungssystem p=0,1114 p =0,0029 p =0,9890
(Kinder-Version)
Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 10,52 (2,43) 7,14 (4,04) -4,52 (11,57)
CFQ-R Doméne (5.59; 15.44) (-1,42; 15,70) | (-36,69; 27,65)
Gastrointestinale p = 0.0001 p =0,0961 p=0,7160
Symptome (Kinder-
Version)
Absolute 37 18 6
Verdnderungin der | -0,71 (1,50) 3,69 (1,55) -0,96 (2,33)
CFQ-R Domaéne (-3,76; 2,34) (0,40; 6,99) (-7,61; 5,68)
Atmungssystem p = 0,6400 p =0,0304 p=0,7021
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CFQ-R Domaéne

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 0,25 (3,35) 10,84 (4,23) 12,18 (8,78)
CFQ-R Doméne (-6,56; 7,05) (1,86; 19,82) (-13,10; 37,46)
Gewichtsprobleme | p=0,9413 p=0,0211 p =0,2437
(Eltern-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderungin der | 1,70 (1,54) 4,14 (2,39) -5,33 (6,86)
CFQ-R Doméne (-1,43; 4,82) (-0,94; 9,22) (-25,98; 15,31)
Gastrointestinale p=0,2781 p =0,1030 p =0,4884
Symptome (Eltern-

Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 3,47 (2,21) 2,20 (2,29) 3,74 (123,16)
CFQ-R Doméne (-1,02; 7,95) (-2,70; 7,09) (-1561,19;
Korperbild (Kinder- | p=0,1260 p=0,3534 1568,66)
Version) p=0,9807
Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 6,18 (2,19) 3,10 (3,54) 3,85 (4,84)
CFQ-R Doméne (1,73; 10,62) (-4,37; 10,56) | (-9,63; 17,34)
Essstérungen p =0,0079 p=0,3930 p =0,4705
(Kinder-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 4,32 (1,40) 3,66 (1,37) 0,01 (3,99)
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Version)

Geflihlslage (1,49; 7,15) (0,75; 6,56) (-10,91; 10,93)
(Kinder-Version) p =0,0038 p =0,0169 p =0,9988
Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 4,09 (1,85) 0,23 (2,19) 0,99 (9,23)
CFQ-R Doméne (0,34; 7,38) (-4,40; 4,85) (-23,81; 25,78)
korperliches p =0,0333 p=0,9179 p=0,9195
Wohlbefinden

(Kinder-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderungin der | 7,59 (1,76) 8,08 (3,00) 12,40 (2,44)
CFQ-R Doméne (4,01;11,17) (1,68; 14,48) (5,26; 19,54)
soziale p =0,0001 p=0,0168 p =0,0097
Einschrankungen

(Kinder-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 2,85 (2,43) 2,73 (1,88) 10,68 (1,32)
CFQ-R Domine (-2,08; 7,79) (-1,28; 6,74) (6,18; 15,17)
Therapiebelastung p =0,2487 p=0,1673 p =0,0059
(Kinder-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 1,86 (1,90) 7,02 (3,15) 1,16 (5,77)
CFQ-R Doméne (-1,99; 5,72) (0,34; 13,69) (-14,41; 16,74)
Korperbild (Eltern- p=0,3330 p =0,0406 p =0,8495
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Absolute 37 18 6
Verdnderungin der | 378 (2,07) 5,90 (2,77) N/C (model
CFQ-R Domidne (-0,43; 7,99) (-0,16; 11,96) does not
Essstorunge'n b =0,0768 p =0,0554 converge)
(Eltern-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 0,82 (0,87) 1,98 (1,90) 4,71 (3,05)
CFQ-R Doméne (-0,94; 2,59) (-2,04; 6,00) (-3,95; 13,36)
Geflihlslage (Eltern- | p =0,3492 p=0,3136 p =0,2016
Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | -2,09 (1,61) 4,41 (2,17) -1,49 (3,85)
CFQ-R Doméne (-5,37; 1,19) (-0,26; 9,08) (-12,35;9,37)
subjektive p =0,2036 p =0,0622 p=0,7187
Gesundheitseinsch

atzung (Eltern-

Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | -1,01 (1,26) 0,68 (0,82) -0,23 (2,56)
CFQ-R Domine (-3,57; 1,55) (-1,06; 2,43) (-7,25; 6,78)
korperliches p=0,4277 p =0,4150 p=0,9320
Wohlbefinden

(Eltern-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 0,50 (1,40) 4,23 (1,84) 8,10 (8,13)
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CFQ-R Domane

(-2,35; 3,34)

(0,33; 8,14)

(-15,64; 31,83)

Version)

Schulaktivitaten p =0,7258 p =0,0354 p =0,3820
(Eltern-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | 0,51 (1,46) 3,64 (2,92) -8,59 (10,52)
CFQ-R Domine (-2,45; 3,47) (-2,57; 9,85) (-40,35; 23,17)
Therapiebelastung p=0,7288 p=0,2313 p =0,4690
(Eltern-Version)

Absolute 37 18 6
Veranderung in der | -2,77 (1,13) 1,45 (1,89) -0,98 (3,69)
CFQ-R Doméne (-5,05; -0,48) (-2,55; 5,46) (-11,13; 9,18)
Vitalitat (Eltern- p=0,0191 p=0,4533 p =0,8040

Quellen: (54, 55)

Tabelle 5. Hdaufigkeiten ausgewdhlter Endpunkte der Studie VX15-661-113
(Patienten, die bzgl. der F508del-Mutation homozygot sind), stratifiziert

nach Gewicht bei Baseline

Endpunkt

<30kg

(N=37)

2 30 kg bis
<40 kg
(N=)

240 kg

(N = 6)
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Exazerbationen

n (%) n (%) n (%)
Responder in der 15 (40,54) 8 (44,44) 2 (33,33)
Domane
Atmungssystem des
CFQ-R (Kinder-
Version)
Patienten mit 36 (97,30) 16 (88,89) 4 (66,67)
unerwiinschten
Ereignissen
Patienten mit 11 (29,73) 3 (16,67) 1(16,67)
pulmonalen

Quellen: (54, 55)
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Tabelle 6. Unerwiinschte Ereignisse der Studie VX15-661-113 (Patienten,
die bzgl. der F508del-Mutation homozygot sind), stratifiziert nach Gewicht

bei Baseline

<30 kg 2 30 kg bis 240 kg
<40 kg

(N=37) (N=) (N=6)

n (%) n (%) n (%)

Unerwiinschte Ereignisse (

unabhangig vom Schweregrad)
mindestens 10% der Patienten beobachtet wurden

, die bei

System Organ Class, n
(%)
Preferred Term

parasitare Erkrankungen

Erkrankungen der 22 (59,46) 11 (61,11) 3 (50,00)
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Husten | 13(35,14) 6 (33,33) 2 (33,33)
Infektionen und 21 (56,76) 9 (50,00) 3 (50,00)
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Infektitse pulmonale 11 (29,73) 3(16,67) 1(16,67)
Exazerbation der
zystischen Fibrose
Erkrankungen des 12 (32,43) 6 (33,33) 3 (50,00)
Gastrointestinaltrakts
Untersuchungen 12 (32,43) 3 (16,67) 1(16,67)
Allgemeine Erkrankungen 10 (27,03) 4(22,22) 1(16,67)
und Beschwerden am
Verabreichungsort
Fieber | 10 (27,03) 2(11,11) 1(16,67)
Quellen: (54, 55)

Der PU sieht keine Auswirkungen bei der Sicherheit aufgrund der in der
Studie VX15-661-113 nach Fachinformation zu niedrigen Dosierung der
Patienten > 30 kg und < 40 kg. Bei der Wirksamkeit geht der PU durch die
in der Studie verwendete Dosierung von einer konservativen Schatzung der
Effekte in dieser Patientengruppe aus.

Zahl der Patienten in Deutschland

Das IQWiG halt in seiner Nutzenbewertung die Angabe von Vertex zur
Zahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation flir unterschatzt. Die
Begriindung dieser Aussage steht nicht in Ubereinstimmung mit den
verfligbaren Angaben aus dem deutschen und dem europdischen
Mukoviszidose-Patientenregister.

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlicksichtigung des zuletzt getroffenen Beschlusses (18. Februar
2021) Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen
Fibrose zu gewadhrleisten, wird vom G-BA folgende Herleitung der
Patientenzahlen verwendet:
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Bei der Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation ist Vertex
fiir die vorliegende Indikationserweiterung von den zum Dossier-
Einreichungsdatum aktuell publizierten Angaben des deutschen
Mukoviszidose-Registers ausgegangen. Darin sind 6.340 Patienten
berichtet, die im Berichtsband zu 2018 wenigstens einmalig dokumentiert
wurden und fir die auch eine Einwilligungserklarung vorliegt (56). Die
Zahl von 6.340 Patienten fiir das Berichtsjahr 2018 wird auch nochmals in
einer aktuellen Publikation des Mukoviszidose-Registers bestatigt (57).

Das IQWiG legt jedoch der Dossier-Bewertung - unter Verweis auf das
Addendum zu den Auftragen G20-18, G20-20, A20-77, A20-83 (58) - eine
Zahl von ca. 8.000 Patienten zu Grunde (59, 60). Diese Angabe von
8.000 Patienten erfolgt auf der Homepage lediglich in einem
einfiihrenden FlieBtext und ist sonst aus wissenschaftlichen Berichten
oder Publikationen nicht zu entnehmen. Es wird auf dieser Website keine
Quelle fur diese Zahl angegeben und eine solche Angabe erschien in den
Registerberichten des Mukoviszidose e.V. zuletzt fiir das

Berichtsjahr 2012 (47), seither nicht mehr. Seit 2012 ist jedoch beim
deutschen Mukoviszidose-Register eine generelle Uberarbeitung der
Registersoftware und des Datenschutzkonzeptes vorgenommen worden
und die Datenbestdnde wurden lberprift und aktualisiert (61).

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 6340 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 berlicksichtigt wurden. Dariber
hinaus liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die
Patientenzahl des Gesamtkollektivs seit dem Berichtsband 2012
bedeutsam gedndert hat (8042 Patienten, die jemals gemeldet
wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese Zahl ist gemal}
den Angaben im Berichtsband bereits um Mehrfachnennungen
bereinigt).

1. Ausden 12578 Allelen mit bekannten Mutationen haben

10 hitps://www.muko.info/ Webseite Mukoviszidose e.V. [Zugriff 27.06.2019].
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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 (61), war bereits deswegen von einer zu erwartenden
Reduktion der tatsachlichen Patientenzahl fur die Gberarbeitete
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 {iber die Jahre
2012 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 tGber mindestens fiinf Jahre
eine starkere Fluktuation der Patientenzahlen beobachten mussen, da es
als hochgradig unwahrscheinlich anzusehen ist, dass CF-Patienten aus

8384 Allele (68,98 %) eine F508del-Mutation und 274
Allele (2,25 %) eine der folgenden Mutationen
2789+5G—>A, 3272-26A>G oder 3849+10kbC>T!L. Da
2,25% ausschlieBlich 3 von den 14 Mutationen im CFTR-
Gen in der Indikation entspricht, wird diese Angabe fir
die 14 zu bericksichtigenden Mutationen
hochgerechnet. Hierzu werden Angaben aus einem
franzésischem und einem amerikanischen Register
berucksichtigt. Im amerikanischen Register betragt der
Anteil von 2789+5G—>A, 3272-26A und 3849+10kbC>T
an allen 14 Mutationen ca. 64,9 %' und im franzosischen
Register betragt dieser Anteil ca. 60,3 %'3. Basierend auf
diesen Angaben ergeben sich 383 (= 8000 * 68,98 % *2,25
% /64,9 % * 2) bis 412(= 8000 * 68,98 % * 2,25 % / 60,3
% * 2) Patienten.

11 Nahrlich L, Burkhart M, Wosniok J. Deutsches Mukoviszidose-Register: Berichtsband 2018. 2019
https://www.muko.info/fileadmin/user upload/angebote/qualitaetsmanagement/register/berichtsbaende/berichtsband 2018.pdf.

12 cystic Fibrosis Foundation Patient Registry. 2018 Patient Registry; Annual Data Report [online]. https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-
Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf.

13 French C. F. Registry. Annual Data Report 2016 [online]. 2018: https://www.vaincrelamuco.org/sites/default/files/french cf patient registry - report on 2016 data.pdf
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dem Register flir mehrere Jahre nicht wenigstens zu einer Behandlung
erscheinen. Diese Angaben sind nachfolgend in Tabelle 2 im Uberblick fir
die Berichtsjahre 2012 bis 2019 (Veroffentlichungsdatum jeweils ein Jahr
spater, d.h. Intervall der Veroffentlichungen 2013 bis 2020) dargestellt:

Tabelle 7: Patientenzahl des Mukoviszidose-Registers 2012 — 2019

(Patienten mit mindestens einmal jidhrlichem Kontakt zur CF-Einrichtung)

Jahr (Datenstand) Patienten mit Dokumentation
2012 5.111
2013 5.101
2014 5.187
2015 5.331
2016 5.720
2017 6.106
2018 6.340
2019 6.463

2. Der Anteil der Patienten im Alter von 6-11 Jahre im
Gesamtkollektiv liegt bei etwa 14,2 %> (280-301
Patienten).

3. Unter Beriicksichtigung eines Anteils GKV-versicherter
Patienten von 87,89 % ergeben sich 47-52 Patienten in der
Zielpopulation.
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Quellen: (47, 11, 56, 61-65)

Auch in den aktuellen Angaben, die der Mukoviszidose e.V. an das
European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECSF-Register) noch
2020 weitergemeldet hat, erscheinen maximal 6.361 Patienten, die im
deutschen Register gemeldet sind — die wenigstens einmal im
Berichtsjahr in einem Zentrum erschienen sind(66). Die geringfiigige
Abweichung von 21 Patienten zwischen den im deutschen Registerbericht
fur das Jahr 2018, erschienen Ende November 2019, berichteten 6.340
Patienten (56) und den 6.321 Patienten, die im (zuletzt ver6ffentlichten)
ECSF-Register beim Stand ,,November 2020 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 bericksichtigende Diskrepanz zwischen den in den
deutschen Registerberichten angegebenen Patientenzahlen, die
mindestens einmal im Jahr im Zentrum gesehen wurden und den
tatsachlich registrierten und lebenden Patienten gibt. Damit konnen die
vom IQWiG genannten ca. 8.000 CF-Patienten fiir Deutschland als
deutlich zu hoch und veraltet ausgeschlossen werden.

Als Basis fiir die Ableitung der konkret vorgelegten Patientenzahlen fiir
die Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) sollte die einzig
wissenschaftlich belegte und mehrfach nachvollziehbar publizierte
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Patientenzahl (auf der Basis der Daten fiir 2018) von 6.340 Patienten
herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die heranzuziehende Gesamtzahl der fiir die GKV in Frage kommenden,
versorgungsrelevanten CF-Patienten im Indikationsgebiet sollte vom G-
BA nochmals iiberpriift werden.
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5.2  Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

15.03.2021

Stellungnahme zu

Tezacaftor/lvacaftor / Symkevi® (Kombinationstherapie mit
Kalydeco® in Patienten ab 6 bis < 12 Jahren)

Verfahren D-608, D-609

Ivacaftor / Kalydeco® (Kombinationstherapie mit Symkevi® in
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren)

Verfahren D-623, D-624

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einordnung der Erkrankung und von Tezacaftor/Ilvacaftor in Kombination
mit Ivacaftor in den Therapiekontext

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

Um derartige Schadigungen zu verhindern, besteht das Ziel darin,
mdglichst frih mit einer kausalen Behandlung zu beginnen und die
Krankheitsprogression zu bremsen. In diesem Zusammenhang wurde
2016 auch in Deutschland das Neugeborenen-Screening fir CF
eingefuhrt. Dies erlaubt, eine CF moglichst friih diagnostizieren und
therapieren zu kdnnen.

Mit Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor in der Population
der Patienten im Alter von 6 bis <12 Jahren ist nun eine zweite
Therapieoption fur Patienten, die homozygot fir die F508del-Mutation
sind (Patienten mit einer F/F-Mutation) verfigbar; die ein weiter
verbessertes Vertraglichkeits- und Arzneimittelwechselwirkungsprofil
aufweist.

In Patienten, die heterozygot fir die F508del-Mutation in Verbindung mit
einer Restfunktionsmutation auf dem zweiten Allel sind (Patienten mit
einer F/RF-Mutation) ist Tezacaftor/lvacaftor die erste kausale
Therapieoption in dieser Altersgruppe Uberhaupt.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der friihe Einsatz der kausal wirkenden CFTR-Modulatoren verlangsamt
progrediente Organschadigungen und damit verbundene pulmonale und
extrapulmonale Manifestationen der Erkrankung deutlich, was zu einer
erheblich verlangerten Lebenserwartung der Patienten fihrt. Der
Relevanz des mdglichst friihen Therapiebeginns hat der G-BA durch die
Einfuhrung des Neugeborenenscreenings Rechnung getragen und diese
wurde auch in vergangenen G-BA-Anhérungen zu CFTR-Modulatoren
anerkannt.

Dies wird auch durch Feststellungen klinischer Experten gestitzt, die sich
im Rahmen der mindlichen Anhdrung zu Lumacaftor/lvacaftor am 12.
Juni 2018 wie folgt auRerten:

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

“Wenn es wie mit den neuen CFTR-Modulatoren die Mdglichkeit
einer ursachlichen Behandlung gibt, dann ist es flr uns von
grofdtem Interesse, sie so frih wie mdglich einzusetzen und auch
eine sowohl wirksame als auch gut vertragliche Behandlung zum
frihestmdglichen  Zeitpunkt einzusetzen, um eben die
Auswirkungen des lonentransportdefektes schon priméar zu
verhindern und nicht erst, wie wir es jetzt mit den symptomatischen
Therapien tun, die ja alle zusatzlich auch in den Studien zum
Einsatz gekommen sind, auf die Auswirkungen auf Erndhrung, auf
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Schleim in der Lunge und all diese anderen Dinge weiter achten zu
missen. Insofern ist es ganz klar: Nicht nur die Patienten, sondern
auch wir Behandler traumen davon, dass es sichere und gut
wirksame Medikamente auch schon fir ganz junge Kinder gibt. ...”
(PD Dr. Barker, AkdA)

Dariiber hinaus ist anzumerken, dass CFTR-Modulatoren nicht nur
Arzneimittel fir eine insgesamt seltene Erkrankung sind, sondern hierbei
insbesondere auch zu beachten ist, dass es sich um eine noch gezielter

wirkende ,Prézisionsmedizin® handelt, da nur jeweils ein genau

umschriebener Teil der Patienten mit Mukoviszidose mit einer

bestimmten Mutation adressiert wird.

Studienlage Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fur die
Die grundsétzliche Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren Uber | Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA keine direkt-

verschiedene Mutations- und Altersgruppen wurde in einer Vielzahl von
kontrollierten Studien dargelegt. Dies umschlief3t auch
Tezacaftor/lvacaftor in Patienten im Alter ab 12 Jahren. Die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit wurde in Patienten mit einer F/F- als auch F/RF-
Mutation Uber bis zu 120 Wochen belegt.

Im vorliegenden Fall, fir die Patienten im Alter von 6 bis <12 Jahren, legt
der pU nun eine 24-wéchige einarmige Studie vor, die von einer 8-
wochigen  kontrollierten  Studie  sowie  einer  96-wobchigen
Verlangerungsstudie unterstitzt wird. Die hier gezeigten Ergebnisse
lassen darauf schlieen, dass die grundlegend anerkannte deutliche
Wirksamkeit der CFTR-Modulation auch fur Tezacaftor/Ilvacaftor in der
hier diskutierten Patientenpopulation gezeigt ist. Somit ist die Ableitung
eines Zusatznutzens durchaus mdglich, auch wenn aufgrund der
Limitierungen der Daten eine Quantifizierung mdglicherweise nicht
mdglich sein sollte.

vergleichenden Studien gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) vor. Dariiber hinaus
wurden auch keine indirekten Vergleiche vorgelegt, um die Fragestellung
der Nutzenbewertung zu bedienen.

Die einarmige Studie 113 ist nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant, da keine Daten fiir eine Bewertung von TEZ/IVA + IVA im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen.

Flr Patienten ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot flur 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,
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2789+5G—>A, 3272-26A->G, und 3849+10kbC->T., ist ein Zusatznutzen
daher nicht belegt.

Unterdosierung bei Kindern mit einem Korpergewicht = 30kg und <40kg

Das IQWiG merkt an, dass Kinder mit einem Kdérpergewicht = 30kg und
< 40kg in der zusatznutzenbegrindenden Studie VX15-661-113
unterdosiert sind, da sie die hohere Dosierung (100mg/150mg
Tezacaftor/lvacaftor am Morgen sowie 150mg Ivacaftor am Abend) erst
ab einem Koérpergewicht von 240kg gegeben wird, in der nun glltigen
Zulassung diese Dosierung aber bereits ab einem Kdrpergewicht von =
30kg gegeben werden soll.

Die Absenkung der Gewichtsgrenze zur Gabe der héheren Dosierung
erfolgte auf der Basis pharmakokinetischer Modellierungen in
Abstimmung mit der EMA. Als primare Konsequenz ergibt sich aus dieser
Konstellation vor allem eine wahrscheinliche Unterschatzung der
Effektivitat von Tezacaftor/lvacaftor in den Patienten mit einem Gewicht
> 30kg und < 40kg. Von Auswirkungen auf die Sicherheit ist auf Basis der
Sicherheitsdaten auch fur die Subgruppe der Patienten mit einem
Kdrpergewicht von = 40kg nicht auszugehen.

Die Dosierung mit TEZ/IVA + IVA in der Studie 113 wich bei rund einem
Drittel der Kinder von den Anforderungen der Fachinformation ab. Da
Kinder erst ab einem Korpergewicht > 40 kg statt laut Fachinformation
mit einem Korpergewicht > 30 kg die héhere Dosierung der Intervention
erhielten, wurden Kinder mit einem Korpergewicht >30kg <40 kg
unterdosiert.

Stellenwert von FEV1%

FEV1% gilt weithin anerkannt als Verlaufskriterium fur Patienten mit
Mukoviszidose sowie als zentraler, auch von Zulassungsbehdrden
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

Die Ausfuhrungen zur Patientenrelevanz des Endpunktes forciertes
Einsekundenvolumen (FEV1%) werden zur Kenntnis genommen. Da fir
diese Patientenpopulation keine Studie vorgelegt wurde, die fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware, erfolgt keine
detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einschrankung die Morbiditat 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 8 Jahren hat der G-BA dies in verschiedenen bisher
durchgefuhrten Nutzenbewertungen im Bereich der Mukoviszidose
kontrovers gesehen und bewertet und dabei in jiungeren Verfahren
festgehalten, dass Junterschiedliche Auffassungen zur
Patientenrelevanz des FEV1% bestehen*.

Da die Lungenfunktion ein patientenrelevantes Kriterium fir den
Schweregrad und den Verlauf der CF darstellt, ist FEV1% ein
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt und ein unmittelbar préadiktiver
Marker fur die Mortalitét.

Eine Veranderung des FEV1% sollte daher als patientenrelevanter
Parameter anerkannt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite,
Zeile

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme des BIO Deutschland e. V.

Datum

18.03.2021

Stellungnahme zu

Tezacaftor/Ivacaftor / Symkevi® (Kombinationstherapie
mit Kalydeco® in Patienten ab 6 bis < 12 Jahren)
Verfahren D-608, D-609

Ivacaftor / Kalydeco® (Kombinationstherapie mit
Symkevi® in Patienten ab 6 bis < 12 Jahren)

Verfahren D-623, D-624

Stellungnahme von

BIO Deutschland e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Zugrunde liegt der Erkrankung ein genetischer Defekt im CFTR-
Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).
Bei CF ist das CFTR-Protein entweder nicht oder in zu geringer
Dichte auf der epithelialen Zelloberflache vorhanden und/oder in
der Funktion eingeschrankt, wodurch es zu einerBeeintrachtigung
der CFTR-Aktivitdit kommt. Das CFTR-Protein selbst ist ein lonen-
kanal in der apikalen Oberflache aller Epithelzellen, der an der Re-
gulation des Wasser- und Salz-Austauschs beteiligt ist. Folge ist
ein fehlerhafter Transport von Chlorid durch die Zellmembran, mit
der Folge einer Dehydrierung des epithelialen Flussigkeitsfilms in
wichtigen Organen. Eine verringerte Aktivitat des CFTR-lonenka-
nals fuhrt zu pathologischen Veréanderungen bis zum Funktionsver-
lust exokriner Drisen und Organe wie Lunge, Pankreas, Gastroin-
testinaltrakt, Leber, Gallenwege und Reproduktionsorgane. Die
F508del Mutation ist die mit Abstand haufigste Mutation. Eine typi-

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

sche Manifestation findet sich in der Entziindung und haufigen In-
fektion der Lunge, welche Uber die Jahre zur erheblichen Ein-
schrankung des Lungenvolumens und der Lungenfunktion fihrt.

Symkevi® als Kombination der Wirkstoffe Tezacaftor und lvacaftor
zur Behandlung der zystischen Fibrose in Kombination mit
Ivacaftor bei CF-Patienten ab nun 6 Jahren mit homozygoter
F508del-Mutation (hF508del) im CFTR-Gen oder heterozygoten
F508del-Mutation und einer Restfunktions- Mutation (F508del/RF)
auf dem zweiten Allel im CFTR-Gen ermdglicht einen gezielten Ein-
satz im Sinne einer personalisierten Medizin - kausal stattsympto-
matisch.

Gerade die Kombination aus Tezacaftor und lvacaftor, wobei Te-
zacaftor die CFTR-Kanalproteine auf der Zelloberflache erhéht und
Ivacaftor die Funktionsfahigkeit der in der Zellmembran befindli-
chen CFTR-Proteinkanale verbessert, ist abgestimmt auf Patien-
ten, die durch einen CFTR-Defekt durch die F508del-Mutation da-
ran leiden, dass die CFTR-Proteine in zu geringer Menge expri-
miert werden. Das Zusammenwirken von Tezacaftor (als CFTR-
Korrektor) und Ivacaftor (als CFTR-Potentiator) fihrt bei betroffe-
nen Patienten zu einem erhdéhten Chloridionentransport durch die
Zellmembran.

Die Zulassung ist bereits eine Zulassungserweiterung — und zwar
fur jungere Patienten - und erfolgt dabei in zwei Anwendungsge-
bieten: einerseits fur Patienten, die homozygot bzgl. der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind (A), und andererseits fir Patienten mit
einer F508del/RF-Mutation (B).
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evidenzlage zur Ableitung des Zusatznutzens

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von CFTR-Modulatoren ist seit
der Einfuhrung des ersten CFTR-Modulators, Ivacaftor, im Jahre
2012 durch eine Vielzahl von Studien Uber verschiedene Wirkstoffe
in verschiedenen Alters- und Mutationsgruppen weithin anerkannt
und in kontrollierten Studien sowie zahlreicher Daten aus dem Ver-
sorgungsalltag belegt. Dies gilt auch flr Tezacaftor/Ivacaftor (Sym-
kevi®) in Patienten ab einem Alter von 12 Jahren; d.h. der Patien-
tenpopulation, welche von der Erstzulassung des hier bewerteten
Wirkstoffes umfasst waren. Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurde
in Studien mit Patienten ab 12 Jahren mit einer Laufzeit bis zu 120
Wochen belegt, und das in beiden Anwendungsgebieten A und B.

Die vom pharmazeutischen Unternehmen hier nun vorgelegte Evi-
denz fur die Patienten im Alter von 6 bis <12 Jahren, bestehend
aus einer 24-wochigen einarmigen Studie, unterstitzt durch eine
8-wdchige kontrollierte Studie sowie eine 96-wochige Verlange-
rungsstudie, lasst darauf schliel3en, dass die weithin anerkannte
Wirksamkeit der CFTR-Modulation von Tezacaftor/lvacaftor auch
in der hier diskutierten Patientengruppe dargelegt und somit als
Grundlage zur Ableitung eines nicht-quantifizierbaren Zusatznut-
zens geeignet ist.

Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA keine direkt-
vergleichenden Studien gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) vor. Darliber hinaus
wurden auch keine indirekten Vergleiche vorgelegt, um die
Fragestellung der Nutzenbewertung zu bedienen.

Die einarmige Studie 113 ist nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant, da keine Daten fiir eine Bewertung von TEZ/IVA + IVA im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen.

Flir Patienten ab 6 Jahren bis < 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot fir 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., ist ein Zusatznutzen
daher nicht belegt.
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

Patientenrelevanz des Endpunktes FEV1%

Die Lungenbeteiligung ist bei Mukoviszidose fur den Verlauf und die
Prognose der Erkrankung entscheidend, denn kardio-pulmo- nale
Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache im Krank- heitsverlauf
dar. Die Krankheit manifestiert sich typischerweise durch Husten,
bronchiale Obstruktion, Tachypnoe und rezidivie- rende Pneumonien.
Eine Einschrdankung der Lungenfunktion geht mit der Erkrankung
zwangslaufig einher.

Die Veranderung der Lungenfunktion ist ein zentraler Aspekt fir die
Einschatzung des klinischen Nutzens von CF-Therapien.

Fiir die Feststellung der Lungenfunktionalitdt stellt das forcierte
Einsekundenvolumen FEV1% (engl.: Forced Expiratory Volume in 1
second) einen dynamischen, zeitabhdngigen Messparameter in der
Lungenfunktionsdiagnostik dar. FEV1% eignet sich somit als wichtiger
Parameter zur Bestimmung des Lungenfunktionsumfan- ges bei
Mukoviszidose, der auch von Zulassungsbehorden in der Vergangenheit
fir Studien benannt wurde. Weil die Lungenfunktion ein
patientenrelevantes Kriterium flir den Schweregrad und den Verlauf der
CF darstellt, ist FEV1% hier ein patientenrelevanter
Morbiditatsendpunkt und ein unmittelbar pradiktiver Marker fir die
Mortalitat.

Deshalb muss FEV1% als verlaufsbegleitender Parameter als un-
mittelbar patientenrelevant anerkannt werden. Nicht nachvollzieh- bar
ist, dass der G-BA FEV1% als patientenrelevanten Endpunkt nicht
anerkennt. Weshalb keine ausreichende Validitat vorliegen soll, wird
nicht begriindet.

Die Ausfuhrungen zur Patientenrelevanz des Endpunktes forciertes
Einsekundenvolumen (FEV1%) werden zur Kenntnis genommen. Da
fir diese Patientenpopulation keine Studie vorgelegt wurde, die fir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie geeignet gewesen wire, erfolgt
keine detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.

Zusammenfassende Dokumentation

61



Patientenzahlen

In der Dossierbewertung des IQWiG wird festgehalten, dass die Anzahl
der Patienten in der GKV-Zielpopulation unterschatzt wurde. Diese
Aussage steht nicht mit den verfligbaren Angaben aus dem deutschen
und dem europdischen Mukoviszidose-Patien- tenregister in
Ubereinstimmung.

In der Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation ist der
Zulassungsinhaber fiir die vorliegende Indikationserweiterung von den
zum Dossier-Einreichungsdatum aktuell publizierten An- gaben des
deutschen Mukoviszidose-Registers ausgegangen. Da- rin sind 6.340
Patienten berichtet, die im Berichtsjahr 2018 wenigs- tens einmalig
dokumentiert wurden und fir die auch eine Einwilli- gungserklarung
vorliegt. Zwischenzeitlich wurden durch das deut- sche Mukoviszidose-
Register aktualisierte Zahlen fur das Berichts- jahr 2019 verdéffentlicht, wo
von 6.463 Patienten berichtet wird.

Das IQWiG zieht jedoch bezugnehmend auf die Homepage des
Mukoviszidose e.V. eine Zahl von 8.000 Patienten heran, welche dort
lediglich in einem einflihrenden FlieRtext auftaucht. Die Zahl wird weder
weiter spezifiziert noch wird begriindet, wie der e.V. auf diese Zahl kam.
Festzuhalten ist, dass diese Angabe zuletzt in den Registerberichten des
Mukoviszidose e.V. fiir das Berichtsjahr 2012 erschien, seither jedoch
nicht mehr. Zwischenzeitlich ist beim deutschen Mukoviszidose-Register
eine generelle Uberarbeitung der Registersoftware und des
Datenschutzkonzeptes vorgenom- men worden und die Datenbestiande
wurden Uberprift und aktuali- siert.

Zudem wurden die Zahlen der erfassten Patienten mit Dokumen- tation
Uber die Jahre 2012 bis 2019 mit einem zu erwartenden leichten Anstieg

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter
Berlcksichtigung des zuletzt getroffenen Beschlusses (18. Februar
2021) uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen
Fibrose zu gewahrleisten, wird vom G-BA folgende Herleitung der
Patientenzahlen verwendet:

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

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

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen
Unternehmers im Dossier ab, der von 6340 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 berticksichtigt wurden. Darliber hinaus
liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die Patientenzahl des
Gesamtkollektivs seit dem Berichtsband 2012 bedeutsam gedndert hat
(8042 Patienten, die jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt
noch lebten. Diese Zahl ist gemall den Angaben im Berichtsband bereits
um Mehrfachnennungen bereinigt).
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Stellungnehmender: BIO Deutschland

2014:5.187; 2015: 5.331; 2016: 5.720; 2017: 6.106; 2018: 6.340, 1. Aus den 12578 Allelen mit bekannten Mutationen haben 8384

und 2019: 6.463). Allele (68,98 %) eine F508del-Mutation und 274 Allele (2,25 %)
eine der folgenden Mutationen 2789+5G—>A, 3272-26A—>G oder
3849+10kbC>T!. Da 2,25% ausschlieBlich 3 von den 14
Mutationen im CFTR-Gen in derIndikation entspricht, wird diese
Angabe fur die 14 zu beriicksichtigenden Mutationen
hochgerechnet. Hierzu werden Angaben aus einem
franzésischem und einem  amerikanischen  Register
beriicksichtigt. Im amerikanischen Register betragt der Anteil
von 2789+5G—>A, 3272-26A und 3849+10kbC->T an allen 14
Mutationen ca. 64,9 %°> und im franzdsischen Register betragt
dieser Anteil ca. 60,3 %'©. Basierend auf diesen Angaben
ergeben sich 383 (= 8000 * 68,98 % *2,25 % / 64,9 % * 2) bis
412(= 8000 * 68,98 % * 2,25 % / 60,3 % * 2) Patienten.

2. Der Anteil der Patienten im Alter von 6-11 Jahre im
Gesamtkollektiv liegt bei etwa 14,2 %° (280-301 Patienten).

3. Unter Berlicksichtigung eines Anteils GKV-versicherter Patienten
von 87,89 % ergeben sich 47-52 Patienten in der Zielpopulation.

14 Nahrlich L, Burkhart M, Wosniok J. Deutsches Mukoviszidose-Register: Berichtsband 2018. 2019

https://www.muko.info/fileadmin/user upload/angebote/qualitaetsmanagement/register/berichtsbaende/berichtsband 2018.pdf.

15 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry. 2018 Patient Registry; Annual Data Report [online]. https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-
Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf.

6 French C. F. Registry. Annual Data Report 2016 [online]. 2018: https://www.vaincrelamuco.org/sites/default/files/french cf patient registry - report on 2016 data.pdf
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: BIO Deutschland

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutigbenannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme der AbbVie GmbH & Co KG

Datum

10.03.2021

Stellungnahme zu

Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose,
Kombinationstherapie mit Tezacaftor/Ivacaftor bei
Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl. F508del-
und RF-Mutation (AWG B/ D-624)

Stellungnahme von

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Mainzer StralRe 81
65189 Wiesbaden
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG (nachfolgend AbbVie) nimmt
Stellung zur Nutzenbewertung nach 835a SGB V von Ivacaftor als
Kombinationstherapie mit Tezacaftor/lvacaftor im Indikationsgebiet
Zystische Fibrose, bei Patienten ab 6 bis < 12 Jahren (heterozygot bzgl.
F508del- und RF-Mutation) neues Anwendungsgebiet (AWG B) durch
das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG).

Da sich AbbVie ebenfalls mit der Indikation Zystischer Fibrose
beschaftigt, méchten wir zu oben genannten Verfahren Stellung nehmen.

Ivacaftor als Mono- oder Kombinationstherapie ist bereits fir mehrere
Anwendungsgebiete zugelassen.

Der G-BA hat das Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs
Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/lvacaftor (TEZ/IVA) gemal3 § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU), das dem
IQWIG am 30.11.2020 Ubermittelt wurde. Die Nutzenbewertung lag am
01.03.2021 vor.

In seiner Nutzenbewertung sieht das IQWIiG fir Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis 11 Jahren, die
heterozygot fur die F508del-Mutation sind und auf dem 2. Allel 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, gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,Best supportive Care* (BSC) einen
Zusatznutzen als nicht belegt an, mit der Begriindung:

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Der pU legt in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung
des Zusatznutzens von Ivacaftor + Tezacaftor/Ivacaftor im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von lvacaftor + Tezacaftor/Ivacaftor
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie.

Nachfolgend werden in der Stellungnahme von AbbVie die folgenden
Sachverhalte erdrtert:

1. Berucksichtigung von eingeschrankten klinischen Studien bei
Kindern in der friihen Nutzenbewertung insbesondere bei
Orphan-Drug-Designation

2. Berlcksichtigung  von Schweil3chloridkonzentration als
patientenrelevanten Parameter bei der Zystischen Fibrose (ZF)

3. Bewertung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV1%) als
patientenrelevanter Parameter bei der Zystischen Fibrose (ZF)

4. Bewertung des Body Mass Index (BMI) als patientenrelevanten
Parameter bei der Zystischen Fibrose (ZF)

Die  Ausfihrungen  zur  Patientenrelevanz  der  Endpunkte
Schweil3chloridkonzentration, forciertes Einsekundenvolumen (FEV1%)
und BMI werden zur Kenntnis genommen. Da fur diese
Patientenpopulation keine Studie vorgelegt wurde, die fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von TEZ/IVA + IVA gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie geeignet gewesen ware, erfolgt keine
detaillierte Betrachtung einzelner Endpunkte.

1. Beriicksichtigung von eingeschrankten klinischen
Studien bei Kindern in der frihen Nutzenbewertung
insbesondere bei Orphan-Drug-Designation

Die allgemeinen Ausfiihrungen zu padiatrischen Studiendurchfiihrungen
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

In einem im Mé&rz 2020 im Lancet Haematology verdffentlichten Artikel
wurde Uber die Sinnhaftigkeit von kontrollierten Arzneimittelstudien bei
Kindern diskutiert.

Professor Ch. Male von der Universitatsklinik fur Kinder- und
Jugendheilkunde der MedUni Wien sprach sich fur kontrollierte
Arzneimittelstudien bei Kindern aus. Professor P. Monagle vom Royal
Children’'s Hospital der University of Melbourne hingegen hielt
kontrollierte Studien bei Kindern, im vorliegenden Fall mit Thrombosen,
fur kaum machbar und wenig aussagekraftig. Er pladierte fir
Dosisfindungs- und Beobachtungsstudien.

Professor Male betonte, dass zwar randomisiert kontrollierte Studien die
verlasslichste Methode seien, um die Wirksamkeit und Sicherheit eines
Arzneimittels zu beweisen. Allerdings gebe es insbesondere bei Kindern
viele ethische, methodische und praktische Herausforderungen. Wenn
ausreichend Daten zu einem Arzneimittel fur die Zulassung bei
Erwachsenen vorliegen wirden, miuissten nicht alle Studien
gleichermal3en bei Kindern wiederholt werden. Durch systematische
Extrapolation der Erwachsenendaten kodnnten mithilfe moderner
statistischer Modelle Voraussagen bezlglich der Dosierungen,
Wirksamkeit und auch Sicherheit eines Arzneimittels bei Kindern
getroffen werden. Studien bei Kindern seien zwar zur Bestétigung
erforderlich, wirden aber aufgrund des Vorwissens weniger Kinder
bendtigen, und in manchen Situationen kénne auch auf kontrollierte
Studien verzichtet werden [1].

Eine besondere Situation stellt eine Orphan-Drug Designation, wie sie
bei der Zystischen Fibrose vorliegt, dar. Denn bei seltenen Erkrankungen
ist die Rekrutierbarkeit geeigneter Patienten per se schon limitiert.
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Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Daruber hinaus bringt das Alter der Patienten in der vorliegenden
Indikation (6 bis 11 Jahre) einen weiteren limitierenden Faktor mit sich.
Diese Herausforderungen, dass die Anzahl geeigneter Patienten nicht
nur durch die Orphan-Drug-Designation (Pravalenz in der EU < 5 pro
10,000 Personen) bereits gering ist, sondern zusatzlich die Tatsache,
dass es insgesamt fiir diese Mutation nur ca. 48 bis 51 Patienten in der
GKV-Zielpopulation gibt, erschweren es eine ausreichende Anzahl
einschlieBbarer Patienten zu finden, um statistisch signifikante
Studienergebnisse zu zeigen. Klinische Studien werden zwar weltweit
durchgefiuhrt, wenn jedoch bereits in Deutschland die Anzahl potenziell
einschlielBbarer Patienten so gering ist, kann davon ausgegangen
werden, dass dies auch auf andere Lander zutrifft.

Diese Gegebenheiten machen es notwendig, die klinisch-
wissenschaftliche Bewertung des Zusatznutzens unter anderen
Gesichtspunkten zu beurteilen, als dies fur haufigere Erkrankungen und
insbesondere fur Patienten im Erwachsenenalter méglich ist [2].

Trotz formal eingeschrankter Evidenzlage hat das CHMP - vor dem
Hintergrund des generell schweren Krankheitsverlaufs in der Indikation
und unter Anerkennung der positiven Behandlungseffekte von TEZ/IVA -
eine positive Bewertung hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
von TEZ/IVA fur Kinder vorgenommen [3].

Unter den oben genannten Ausfiihrungen ist AbbVie der Auffassung,
dass die in der vorliegenden Nutzenbewertung vorgelegten Studien bei
Kinder im Alter von 6-11 Jahren: einarmige 24 Wochen Studie, erganzt
um die 8-wobchige randomisierte Studie und eine weitere 1-armige
Extensionsstudie [4] in Verbindung mit der besonderen Bedeutung des

Zusammenfassende Dokumentation

69




Stellungnehmer: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

frihen Behandlungsbeginns fur die schwere und progrediente
Erkrankung, ausreichende Evidenz darstellen, um diese fur die
Bewertung eines Zusatznutzen heranzuziehen.

2. Beriicksichtigung von Schweil3chloridkonzentration
als patientenrelevanten Parameter bei der Zystischen
Fibrose (ZF)

Der Schweil3chloridtest ist der Goldstandard in der Diagnosestellung der
Zystische Fibrose. Er hat einen besonderen Stellenwert, da dieser
untersucher- und weitestgehend altersunabhangig reagiert und in jedem
Alter durchgefihrt werden kann [5].

Die Schweil3chloridkonzentration wird zur konfirmatorisc