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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,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat 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 Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

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

Am 3. November 2020 hat Kalydeco 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 Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
S. 7) eingestuft wird.
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Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. November 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemald § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §
8 Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ivacaftor mit
dem neuen Anwendungsgebiet (zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, R117H-
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
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ivacaftor gegeniiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR 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 gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Ivacaftor nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivacaftor (Kalydeco) gemaB Fachinformation
Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sduglingen ab 4 Monaten,
Kleinkindern und Kindern mit einem Korpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit
zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der

folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.05.2021):

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sauglingen mit zystischer Fibrose im
Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen aufweisen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir lvacaftor:

— Best-Supportive-Care

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen,
Mubkolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL),
unter Ausschoépfung aller moglicher didtetischer Malinahmen) 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 bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

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

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

zu 3. Fiur die im Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe ,Saduglinge mit
zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen” liegen keine Beschliisse vor.

Folgende Beschliisse des G-BA liber die friihe Nutzenbewertung bei dlteren Patienten
mit zystischer Fibrose die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen:

— Ivacaftor, Beschluss vom 17. Dezember 2020, Patienten im Alter von 6 Monate
bis < 18 Jahre, Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

— Ivacaftor, Beschluss vom 20. Februar 2020, Patienten ab 18 Jahren,
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fiir Patienten mit zystischer

2 ab 6 Jahren zugelassen
3 derzeit nicht verfiigbar
4 nur flr Erwachsene zugelassen
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Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten gibt es nach dem derzeitigen Stand der
medizinischen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie. Es stehen die oben
genannten medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Therapieoptionen zur
symptomatischen Therapie zur Verfliigung. Diese werden in der vorliegenden Evidenz
zur symptomatischen Therapie der CF empfohlen, insbesondere die antibiotische
Therapie pulmonaler Infektionen (Ceftazidin, Colistimethat, Tobramycin), die
Inhalation von Arzneimitteln (Mannitol, Dornase alfa), die Enzymsubstitution bei
Pankreasinsuffienz (Pankreatin), die Erndhrungstherapie und die Unterstiitzung der
Atemfunktion, 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 Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivacaftor wie folgt bewertet:

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen aufweisen

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Begriindung:

Flr die Nutzenbewertung von Ivacaftor bei Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4
bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, liegen keine
umfangreichen Daten vor. In der einarmigen, offenen Phase-IllI-Zulassungsstudie VX15-770-
124 waren in der entsprechend relevanten Kohorte 7, insgesamt 6 Sauglinge im Alter von 4
bis < 6 Monaten eingeschlossen>. Darunter befand sich ein Sdugling mit R117H-Mutation,
jedoch fand keine gesonderte Darstellung der entsprechenden Daten satt. Der
pharmazeutische Unternehmer libertragt daher die Ergebnisse der Ivacaftor-Behandlung bei
Erwachsenen mit der gleichen Mutation auf Patienten im Alter von 4 bis < 6 Monaten.

Die europaische Arzneimittelagentur nahm im Rahmen der Zulassung von lvacaftor bei
Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten mit einer R117H-Mutation
zum Nachweis der Wirksamkeit die Extrapolation von Daten Erwachsener und zum Nachweis
der Sicherheit die Extrapolation von Daten von Kindern mit Gating Mutationen vor.

Die Feststellungen der europaischen Arzneimittelagentur (EMA)® zur medizinischen Rationale
der Ubertragung der Daten von ilteren Patientengruppen bzw. Patienten mit anderen
Mutationen auf Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten mit R117H-
Mutation sind auch fir den G-BA ausschlaggebend fiir die Ableitung des Zusatznutzens in der
vorliegenden Nutzenbewertung.

5CF Patienten mit Gating Mutationen (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R): 4 bis < 6 Monate mit Beschluss vom 20. Mai 2021
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/616/ [Zugriff am 06.05.2021]

6Assessment Report; EMEA/H/C/002494/11/0086 vom 17. September 2020; verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kalydeco-h-c-2494-ii-0086-epar-assessment-
report-variation_en.pdf [Zugriff 22.04.2021]
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Bei der zystischen Fibrose handelt es sich um eine vererbbare Multisystemerkrankung, bei der
Mutationen im CFTR-Gen Stérungen im Chloridkanal exokriner Drisen verursachen. Die
pathophysiologischen Hintergriinde (Stérung im Chlorid-Kanal) sind somit fir die
Patientenpopulation der 4 Monate bis < 6 Monate alten Sauglingen und den dlteren Patienten
identisch. Durch eine Behandlung mit Ivacaftor wird die Funktionalitat der Chlorid-Kanale
moduliert unabhdngig vom Alter des Patienten.

Die zystische Fibrose verlauft progredient, d.h. die Auspragung wird mit hoherem Alter
starker, so dass jlingere Patienten mit zystischer Fibrose noch relativ wenige Symptome
aufweisen. Entsprechend zeigte sich bei Patienten im Alter von 6 Jahren- < 18 Jahren mit
gleicher Mutation im CFTR-Gen, in der Studie VX11-770-110 nur eine geringe Symptomlast.
Daher ist nicht davon auszugehen, dass sich die Effekte einer Behandlung in dieser noch
jingeren Altersgruppe abbilden lieRe.

Bei erwachsenen Patienten mit zystischer Fibrose und einer R117H-Mutation wurde bereits
mit Beschluss vom 20. Februar 2020 ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen
abgeleitet. In der Studie 110 zeigte sich sowohl in der Symptomatik des Atmungssystems als
auch in den Lebensqualitdts-Endpunkten Gefiihlslage und Vitalitdt des CFQ-R ein Vorteil fir
Ivacaftor gegeniiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie BSC (fir weiterfihrende
Informationen wird auf die Tragenden Griinde des Beschlusses verwiesen).

Die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie fir Sauglingen Alter von 4 bis < 6
Monaten und fur Patienten ab 18 Jahren bei Vorliegen einer R117H-Mutation im CFTR Gen’
sowie fur Patienten mit bestimmten Gating Mutationen® identisch (Best Supportive Care)
womit ein Kriterium fiir einen Evidenztransfer in der Nutzenbewertung erfillt ist. Bei den
anzulegenden MaRstdben fiir die Anerkennung von Evidenz anderer Patientenpopulationen
werden zudem die Besonderheiten und Limitierungen in der Durchfiihrung von padiatrischen
klinischen Studien berticksichtigt.

Beziiglich des Sicherheitsprofils ist entsprechend den Ausfiihrungen der EMA im Assessment
report> zu Ivacaftor nicht davon auszugehen, dass es Unterschiede zwischen den
verschiedenen Mutationen gibt. Dabei wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung auch
die Ergebnisse der Patienten ab 4 bis < 6 Monate mit Gating-Mutationen bericksichtigt.’
Insgesamt konnte im Rahmen der Nutzenbewertungen beziglich der Sicherheit kein Nachteil
von lvacaftor + BSC gegeniiber Placebo + BSC festgestellt werden.

In Anbetracht der Tatsache, dass eine identische zugrundeliegende genetische Ursache der
Erkrankung und damit eine vergleichbare Pathophysiologie vorliegen, wird von einer
Ubertragbarkeit des festgestellten Zusatznutzens von der Population > 18-jihrigen Patienten
mit einer R117H-Mutation auf die Population der 4 Monate bis < 6 Monate alten Sauglinge
mit derselben Mutation ausgegangen. Aufgrund der hiermit verbundenen Unsicherheiten und
der Limitationen der verfligbaren Evidenz, ist das Ausmall des Zusatznutzens nicht
quantifizierbar.

Gesamtbewertung / Fazit

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die Ubertragbarkeit des
Zusatznutzens zu Ivacaftor von Patienten ab 18 Jahren auf Sduglingen mit zystischer Fibrose
im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen,
insbesondere vor dem Hintergrund des vergleichbaren Erkrankungsbildes, des progredienten
Verlaufs und den Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien in dieser

’CF Patienten mit R117H-Mutation ab 18 Jahren mit Beschluss vom 20. Februar 2020

8CF Patienten mit Gating Mutationen (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R): 6-<12 Monate mit Beschluss vom 04. Juni 2020; 12 - < 24 Monate mit Beschluss vom 20.Februar 2020;
2 - 5 Jahre mit Beschluss vom 20. Februar
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Altersgruppe unter der Bericksichtigung der Daten zur Sicherheit von Kindern mit Gating
Mutationen angenommen wird.

Der Zusatznutzen ist jedoch nicht quantifizierbar, da die wissenschaftliche Datenlage dies zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zuldsst.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Aufgrund der Unsicherheit durch die Ubertragung des Zusatznutzens auf eine jiingere
Population wird insgesamt ein Anhaltspunkt abgeleitet.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes flir den Wirkstoff Ivacaftor. Kalydeco® wurde als Orphan Drug
zugelassen, hat jedoch die 50 Mio. Euro Umsatzgrenze lberschritten.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Sauglinge mit zystischer
Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen®.

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt keine vergleichenden Studien vor und (ibertragt die
Ergebnisse der Ivacaftor-Behandlung bei Erwachsenen mit R117H-Mutation auf Patienten im
Alter von 4 bis < 6 Monaten.

Insbesondere vor dem Hintergrund des vergleichbaren Erkrankungsbildes, des progredienten
Verlaufs und den Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien kommt der
G-BA zu dem Schluss, dass die Ubertragbarkeit des Zusatznutzens von Erwachsenen (Beschluss
vom 20. Februar 2020) auf Sduglinge im Alter von 4 bis < 6 Monaten mit zystischer Fibrose
und einer R117H-Mutation in dieser Altersgruppe unter der Berlicksichtigung der Daten zur
Sicherheit von Kindern mit Gating Mutationen angenommen wird.

Aufgrund der Unsicherheit durch die Ubertragung des Zusatznutzens auf eine jiingere
Population ladsst sich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
feststellen.

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

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Bertlicksichtigung des zuletzt
getroffenen Beschlusses (18. Februar 2021) Giber 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:

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. 8.000 Patienten mit zystischer
Fibrose in Deutschland ausgegangen®.

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
ab, der von 6.340 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 Einwilligungserkldarung nicht berticksichtigt wurden. Dariiber
hinaus liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die Patientenzahl des Gesamtkollektivs seit
dem Berichtsband 2012 bedeutsam gedndert hat (8.042 Patienten, die jemals gemeldet

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

Zusammenfassende Dokumentation 8



wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese Zahl ist gemall den Angaben im Berichtsband
bereits um Mehrfachnennungen bereinigt).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 1 Patienten in der GKV-
Zielpopulation stimmt mit eigenen Berechnungen des IQWIGs Uberein. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass unter Verwendung der vom pharmazeutischen Unternehmer ermittelten
Anteilswerte fur die Mutationen sich rechnerisch 0 Patienten befinden, bei denen eine R117H-
Mutation im CFTR-Gen vorliegt.

2.3 Anforderung an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. 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: 6.
Mai 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information de.pdf

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

2.4 Therapiekosten

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

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte 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.

Fir die Berechnung der Dosierungen sind die Dosierungsempfehlungen der Fachinformation
maRgeblich. Demnach wird bei Sauglingen im Alter ab 4 Monate bis < 6 Monate von einem
Kérpergewicht von mindestens 5 kg ausgegangen (=5 kg bis < 7 kg). Bei diesem Patienten
wird eine Einzeldosis mit 25 mg Ivacaftor Granulat alle 12 Stunden empfohlen, und damit eine
Tagesgesamtdosis von 50 mg zugrunde gelegt.

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

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 fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet erhalten Best-Supportive-Care. Die
Therapiekosten fiir eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
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Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-

Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel

und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmal$ anfallen.

Behandlungsda

uer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

2 x taglich

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor kontinuierlich, 365 1 365

Care

Best-Supportive-

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-

Patientenindividuell unterschiedlich

Care
Verbrauch:

Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchschnitts

der Therapie | Anwendung Patient/ | nach lungstage | verbrauch nach
Behand- | Wirkstarke/ |/ Wirkstarke
lungstag | Behandlungs | Patient/
e tag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor 25 mg 50 mg 2x25mg 365 730 x 25 mg

Best-

Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich

Care

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Best-
Supportive-
Care

Patientenindividuell unterschiedlich
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie | Packungsgr | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
oRe (Apothekenab | § 130 |§ 130a Abzug
gabepreis) SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor 50 mg 56 GRA 16.432,12 € 1,77€ [937,86€ |15.492,49 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Abkiirzungen: GRA = Granulat im Beutel

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2021

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 zweckmaRigen 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 fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir 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.
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Am 24. November 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ivacaftor beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 26. November 2020 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal3 § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff lvacaftor beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 25. Februar 2021 tGbermittelt und mit
der Veroéffentlichung am 1. Madrz 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Mérz
2021.

Die miundliche 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung 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 Anhoérung

Unterausschuss|6. April 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 14. April 2021 Beratung Uiber 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 Xl
AM-RL

Berlin, den 20. Mai 2021
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

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 andern:

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

Beschluss vom: 20. Mai 2021
In Kraft getreten am: 20. Mai 2021
BAnz AT 22.06.2021 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 3. November 2020):

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sduglingen ab 4 Monaten,
Kleinkindern und Kindern mit einem Korpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit
zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der
folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

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

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sauglingen mit zystischer Fibrose im
Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen aufweisen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir lvacaftor:

— 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.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor gegeniiber Best-
Supportive-Care:

Anhaltspunkt flr einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen aufweisen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

10 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-99) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede unter Evidenziibertragung der
Ergebnisse von Patienten 2 18 Jahren mit
R117H-Mutation

Morbiditat N Vorteile unter Evidenziibertragung der
Ergebnisse von Patienten 2 18 Jahren mit
R117H-Mutation

Gesundheitsbezogene | T Vorteile unter Evidenziibertragung der

Lebensqualitat Ergebnisse von Patienten 2 18 Jahren mit
R117H-Mutation

Nebenwirkungen 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede unter Bericksichtigung der

Ergebnisse von Patienten 4 bis < 6 Monaten mit
Gating-Mutationen

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/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

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studienergebnisse

Es wurden keine fir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.

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

Patientengruppen

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-

Mutation im CFTR-Gen aufweisen

ca. 1 Patient

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco
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(Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 6.
Mai 2021):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kalydeco-epar-product-
information de.pdf

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

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im
CFTR-Gen aufweisen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor 201.955,67 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

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

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

[. Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung 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
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6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ssradusgeget\ten vm’r(lj Just Veroffentlicht am Dienstag, 22. Juni 2021
undesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 22.06.2021 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate,
R117H-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 &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von lvacaftor gemaB dem Beschluss vom 20. Mai 2021 nach
Nummer 4 folgende Angaben angefligt:
lvacaftor
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 3. November 2020):
Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sauglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern und Kindern mit
einem Kdérpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine
R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. Mai 2021):
Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sduglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Mo-
naten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen
ZweckmaBige Vergleichstherapie fir lvacaftor:
— Best-Supportive-Care

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

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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und flr Verbraucherschutz BAnz AT 22.06.2021 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 3

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von lvacaftor gegentiber Best-Supportive-Care:

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Sauglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat o Keine flir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
unter Evidenziibertragung der Ergebnisse von Patienten
= 18 Jahren mit R117H-Mutation

Morbiditat ? Vorteile unter Evidenziibertragung der Ergebnisse von
Patienten = 18 Jahren mit R117H-Mutation

Gesundheitshezogene Lebens- ? Vorteile unter Evidenziibertragung der Ergebnisse von

qualitat Patienten = 18 Jahren mit R117H-Mutation

Nebenwirkungen o Keine flir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede
unter Ber(icksichtigung der Ergebnisse von Patienten
4 bis < 6 Monaten mit Gating-Mutationen

Erlauterungen:

T positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

+: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

tt: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
+ 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<! kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
a: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studienergebnisse
Es wurden keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten Daten vorgelegt.
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der firr die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Sduglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen
ca. 1 Patient
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6. Mai 2021):

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

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Séuglinge mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen

Bezeichnung der Therapie ‘ Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor 201 955,67 €

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 fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

* Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A20-99) sofern nicht anders indiziert.
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung 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 veroffent-
licht.

Berlin, den 20. Mai 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. 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 zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen 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 qualitatsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

GemalR § 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 Dachverbinden 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 Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis <

Vg,
]

Gemeinsamer
Zi™ Bundesausschuss

\\tlu/ -
N

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische
Fibrose, Patienten ab 4 bis < 6 Monate, R117H-Mutation)

Steckbrief
* Wirkstoff: lvacaftor

* Handelsname: Kalydeco
* Therapeutisches Gebiet: zystischer Fibrose (Stoffwechselkrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
+ Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2020

+ Verdffentlichung 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 eréffnet

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)

(1) Aktuelle Information anlésslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19
Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafnahmen wird die miindliche Anhdrung 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-619)
Modul 1

(PDF 263.07 kB)

Modul 2
(PDF 199.75 kB)

Modul 3
(PDF 1.22 MB)

Modul 4
(PDF 5.20 ME)

Zweckmalige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/617/ 01.03.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis <
Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(PDF 8.33 MB)

Anwendungsgebiet gemal Fachinformation fir Ivacaftor (Kalydeco®)

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sauglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern und Kindern mit einem
Korpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-
Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G5515, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Kinder mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6 Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen:
ZweckméBige Vergleichstherapie fiir Ivacaftor
Best Supportive Care

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

Stand der Information: November 2020

Die Aussagen zur zweckméligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdligen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2021 verdgffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 543.25 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/617/ 01.03.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis <

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2021

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

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu ubermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlie8lich die folgenden Dokumentvorlagen:

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

Informationen

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

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbénden 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 fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ivacaftor - 2020-12-01-D-619). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der

Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu ubermitteln.

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

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

Die mindliche Anhorung wird am 06.04.2021 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.03.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t Giber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai 2021).
Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschlusse

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vom 15.08.2012 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/617/ 01.03.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvacaftor (Neues Anwendungsgebiet: zystische Fibrose, Patienten ab 4 bis <
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 eréffnet)
Verfahren vom 01.12.2020 (Stellungnahmeverfahren ersffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/617/ 01.03.2021 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Miindliche Anhérung am 06.04.2021 um 16:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff lvacaftor

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd 18.03.2021
BIO Deutschland e. V. 18.03.2021
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 15.03.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2021
Priv.-Doz. Dr. med. Florian Stehling, Universitatsklinikum Essen
(ABR) 22.03.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd

Schmeding, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Patchev, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
PhD Dr.
Krass, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Goertz, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Petry, Hr. ja ja nein nein nein ja
Obermeier, Hr. ja ja ja nein nein nein
Dr.
BIO Deutschland e. V.
Kahnert, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Wohling, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Maier-Merck, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr.

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Stehling, Hr. Dr. Universitatsklinikum Essen

Stehling, Hr. Dr. Ja Ja Ja Ja Ja Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Datum 18. Marz 2021

Stellungnahme zu Ivacaftor (Kalydeco®)

Behandlung von Sauglingen mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) ab 4 bis <6 Monaten mit einem
Koérpergewicht 25 kg, die eine R117H-CFTR-Mutation oder
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse IlI) im CFTR-
Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R

Stellungnahme von Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Folgenden nimmt Vertex Stellung zu den Bewertungen des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
den Vorgangsnummern 2020-12-01-D-605 bzw. 2020-12-01-D-619 zum
Wirkstoff Ivacaftor im Anwendungsgebiet der Patienten mit zystischer
Fibrose (Cystic Fibrosis, CF) ab 4 bis <6 Monaten mit einem
Kérpergewicht 25 kg, die eine R117H-Mutation oder eine der folgenden
Gating-Mutationen im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

Aufgrund des progredienten Verlaufs der zystischen Fibrose ist ein
moglichst friiher Therapiebeginn bereits im Sduglingsalter zur
Vermeidung irreversibler Organschdden entscheidend. Hierbei kommt
den CFTR-Modulatoren als einzigen kausalen Therapieoptionen der CF
— allen voran Ivacaftor bei Patienten mit R117H- oder Gating-
Mutationen im CFTR-Gen — eine herausragende Bedeutung zu. Der
Wirkmechanismus von Ivacaftor besteht unabhangig vom Alter der
Patienten; die hohe Wirksamkeit, gute Vertraglichkeit und Sicherheit
von lvacaftor wurden bereits flir Erwachsene und (Klein-)Kinder
gleichermalien nachgewiesen. Die Pharmakokinetik und das
Sicherheitsprofil der CFTR-Modulatoren —und daher auch von
Ivacaftor — sind mutationsagnostisch, d. h. unabhangig von der
zugrundeliegenden Mutation. Daten fir Patienten, mittlerweile ab
einem Alter von 4 Monaten, aus klinischen Studien sowie aus dem
Versorgungsalltag bestatigen dies. Vor diesem Hintergrund ergibt sich
auch fur die Nutzenbewertung im vorliegenden Anwendungsgebiet der
Sauglinge mit CF ab 4 bis <6 Monaten, die eine R117H- oder eine
Gating-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, die Moglichkeit eines

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens zu Ivacaftor von Patienten ab 18
Jahren auf Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6

Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen,
insbesondere  vor  dem Hintergrund des  vergleichbaren
Erkrankungsbildes, des  progredienten  Verlaufs und den

Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien in dieser
Altersgruppe unter der Berlicksichtigung der Daten zur Sicherheit von
Kindern mit Gating Mutationen angenommen wird.

Der Zusatznutzen ist jedoch nicht quantifizierbar, da die
wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht
zuldsst.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evidenztransfers. Vertex geht hierauf im nachfolgenden allgemeinen
Teil der Stellungnahme detailliert ein.

Einleitung

Beschreibung der Erkrankung

Die CF ist eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte, progressive
Stoffwechselerkrankung [1]. Ursache der Erkrankung sind Mutationen
im CFTR-Gen, die zu einem Fehlen und/oder einer Fehlfunktion der
CFTR-Proteinkanale in Epithelzellen fiihren. Dadurch kommt es u. a. in
Lunge und Pankreas zur Bildung zahfllssiger Sekrete, die zur
Funktionseinschrankung bis hin zum Funktionsverlust und letztendlich
zu verminderter Lebenserwartung flhren [2]. Das Sterbealter bei
CF-Patienten betragt im Median 30,7-33,6 Jahre bzw. 50 Jahre fir
Patienten mit R117H-Mutation (im Vergleich zu einer mittleren
Lebenserwartung der Bevolkerung von 81 Jahren) [3, 4].

Die CF manifestiert sich sehr frih, beginnt schon im Mutterleib und
zeigt sich bereits im Saduglingsalter symptomatisch [5, 6]. Auch wenn
verschiedene Verlaufsformen der CF beobachtet werden, stehen
pulmonale und gastrointestinale Komplikationen generell im
Vordergrund des multisystemischen Krankheitsbildes. Die progrediente
Organinsuffizienz hat eine geringere Lebenserwartung zur Folge [7]. In
den meisten Fallen ist die fortschreitende bzw. terminale
Lungeninsuffizienz die Ursache fiir einen friihzeitigen Tod bei Patienten
mit CF [6].

Klinisches Bild der CF bei Patienten mit R117H-Mutation

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens zu Ivacaftor von Patienten ab 18
Jahren auf Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6

Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen,
insbesondere  vor dem Hintergrund des  vergleichbaren
Erkrankungsbildes, des  progredienten  Verlaufs und den

Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien in dieser
Altersgruppe unter der Berlicksichtigung der Daten zur Sicherheit von
Kindern mit Gating Mutationen angenommen wird.

Der Zusatznutzen ist jedoch nicht quantifizierbar, da die
wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei CF-Patienten mit einer R117H-Mutation ist die Aktivitat des CFTR
durch eine verminderte Offenwahrscheinlichkeit sowie eine
eingeschrankte Leitfdhigkeit nicht vollstandig aufgehoben, da eine CFTR-
Gesamtaktivitat von ca. 20-25% des Normwertes zu verzeichnen ist. Es
kommt daher zu einer chronisch progredienten, multisystemischen
Erkrankung, die jedoch im Gegensatz zu anderen Gating-Mutationen
(Klasse lll-Mutation mit einer Storung der Offenwahrscheinlichkeit des
CFTR-Proteinkanals) bzw. Klasse II-Mutationen (CFTR-Protein wird nicht
korrekt gebildet und es gelangt kein oder nur sehr wenig CFTR-Protein
an die Zelloberflache) langsamer progredient erscheint [8]. Allerdings
zeigen auch Patienten mit R117H-Mutation bei Diagnose im
Sauglingsalter bereits die CF-typischen, fiir die Diagnose
ausschlaggebenden Symptome wie z. B. erhohte Chlorid-Konzentration
im Schweil3.

Patienten mit der R117H-Mutation leiden im weiteren Verlauf der
Erkrankung an einer sich verringernden Lungenfunktion — bei den
meisten Patienten wird dies allerdings in der Spirometrie erst spater
sichtbar als bei den Patienten mit Mutationen, die in einem vélligen
CFTR-Funktionsverlust resultieren. Das vermeintliche Fehlen einer
Lungensymptomatik bei Patienten mit der R117H-Mutation (dies ist
eher dem Fehlen ausreichend sensitiver Messmethoden geschuldet) ist
besonders tilickisch, da die Lungenfunktion hier besonders lange
augenscheinlich noch addquat hoch ist, im spateren Leben jedoch mit
der gleichen Geschwindigkeit abnimmt, wie bei Patienten mit einer
F508del-Homozygotie im CFTR-Gen, die eine besonders starke
Symptomlast zeigen [9, 10]. Zudem droht Patienten mit R117H-
Mutation trotz der vermeintlich langsamen Progression mit
zunehmendem Alter auch eine Haufung pulmonaler Exazerbationen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

(meist im Sinne schwerer Lungenentziindungen). Diese flihren nicht nur
zur Notwendigkeit von (i.v.) Antibiosen und/oder
Krankenhausaufenthalten, sondern auch zu weiteren Schaden am
Lungengewebe, wodurch die Eskalation der CF-Lungenerkrankung
bestehend aus Minderbeliftung, Infektion, Entziindung und
Gewebsvernarbung weiter beschleunigt wird [8, 11]. Dieser Teufelskreis
hat die erhebliche Krankheitslast der CF zur Folge.

Des Weiteren konnen Patienten mit der R117H-Mutation auch bereits
im Kindesalter einen durch eine ggf. bestehende Pankreasinsuffizienz
induzierten inadaquaten Erndahrungsstatus und daraus folgende
Gedeihstorungen sowie eine pulmonale Besiedlung mit Pseudomonas
aeruginosa aufweisen [9, 12] — allesamt wichtige prognostische
Faktoren der Mortalitat und Morbiditat bei CF.

Klinisches Bild der CF bei Patienten mit Gating-Mutationen

Bei CF-Patienten mit einer Gating-Mutation liegt durch eine verringerte
Offenwahrscheinlichkeit eine herabgesetzte Funktion der
Chloridionenkanale vor [12, 13].

Gating-Mutationen sind mit schweren Verlaufen und einer hohen
Mortalitat assoziiert. In der Regel zeigen sich bereits in einem sehr
jungen Alter Manifestationen und sehr hohe SchweiRchlorid-Werte
(>100 mmol/L). Dies hat zur Folge, dass die Erkrankung zumeist friih
diagnostiziert wird [8, 12].

Erste CF-Symptome treten hdufig unmittelbar nach der Geburt auf
— insbesondere sind dies gastrointestinale Symptome wie Obstipation
und Obstruktion bis hin zum Mekoniumileus [14]. Pankreatische
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Umbauvorgange und Pankreasinsuffizienz treten ebenfalls friihzeitig,
oft bereits intrauterin, auf. Bis zu 90% der Neugeborenen mit Gating-
Mutationen entwickeln eine Pankreasinsuffizienz im ersten Lebensjahr
[6] und dementsprechend sind die Marker flir Pankreasfunktion, wie
fakale Elastase-1 und intestinaler pH, fir diese Patienten reduziert [15,
16]. Marker einer gestorten Pankreasgewebsintegritat und des
Pankreasgewebsstress, wie immunreaktives Trypsinogen (IRT) sind
hingegen deutlich erhéht [17, 18]. Darlber hinaus sind strukturelle
Lungenverdanderungen und -schaden, eine eingeschrankte
Lungenfunktion [19, 20] und Lebererkrankung [21] bereits ab dem
ersten Lebensmonat prasent.

Folglich bleibt festzuhalten, dass, ungeachtet der
krankheitsverursachenden Mutationen, die CF stets eine genetische
und progressive Erkrankung ist, deren Manifestationsmuster und die
daraus resultierenden Symptome und Krankheitslast stets die gleichen
sind und aus der Gewebsverteilung des CFTR-Proteins resultieren,
dessen Fehlen und/oder Fehlfunktion als einzige Ursache der CF gilt.
Lediglich die zeitlichen Muster der Progression unterscheiden sich bei
Patienten, die Mutationen mit resultierender CFTR-Restaktivitat haben,
im Vergleich zu Patienten mit (fast) vollstandigem Fehlen der CFTR-
Aktivitat.

Symptomatische Therapie der CF

Das Ziel der bis zur Einflihrung von CFTR-Modulatoren einzig
verfliigbaren Therapieoptionen, sog. Best Supportive Care (BSC), fiir
CF-Patienten war (und ist) die Behandlung CF-assoziierter Symptome.
Dazu gehoren insbesondere die Kontrolle der Atemwegsinfekte und
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Entziindungsreaktionen, die Mobilisierung des zdhfllssigen Schleims
zur Verminderung der Atemwegsobstruktion, die Korrektur von
Nahrstoffdefiziten sowie die Vermeidung von Gedeihstorungen
aufgrund der exokrinen Pankreasinsuffizienz und der gastrointestinalen
und hepatischen Manifestationen [22-24]. In der hier relevanten
Altersgruppe der Sauglinge ab 4 bis <6 Monaten jedoch stehen nur sehr
eingeschrankt symptomatische Behandlungsmaoglichkeiten, vorrangig
antibiotische Therapien zur Bekdampfung oder auch Prophylaxe von
bakteriellen, endobronchialen Infektionen, zur Verfligung. Mukolytika,
Bronchodilatatoren oder physiotherapeutische Therapien sind in
diesem Alter noch nicht umsetzbar bzw. nicht empfohlen oder diirfen
noch nicht angewendet werden [25-32]. Dies verdeutlicht den hohen
therapeutischen Bedarf fir wirksame und kausale Therapieoptionen zur
Behandlung der CF, insbesondere bereits im Sduglingsalter ab 4

bis <6 Monaten.

Kausale Therapie der CF: CFTR-Modulation

Die Einfihrung des CFTR-Potentiators Ivacaftor auf dem deutschen
Markt als erste kausal wirksame Therapie stellte 2012 einen
therapeutischen Durchbruch in der CF dar. Ivacaftor adressiert direkt
den zugrundeliegenden Basisdefekt bei Patienten mit R117H- oder
Gating-Mutationen im CFTR-Gen; lvacaftor bewirkt eine Anderung der
Proteinstruktur und erhéht somit die Offenwahrscheinlichkeit des
CFTR-Proteinkanals, wodurch eine Normalisierung des
Chloridionentransports erreicht wird. Somit wird durch Ivacaftor die
Funktion des CFTR-Proteins deutlich erhoht [8].
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In den Erstbewertungen von Ivacaftor zwischen 2012 — 2015 konnten
Uber alle Altersgruppen und zugrundeliegenden Mutationen hinweg
substanzielle und signifikante Behandlungseffekte in
patientenrelevanten Endpunkten gezeigt werden [33-36], welche zur
Anerkennung eines quantifizierbaren Zusatznutzens durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) flihrten [37-39]. Bestétigt
wurden diese mit den Beschliissen des G-BA zu Beginn des Jahres 2020
nach wiederholter Nutzenbewertung aufgrund Uberschreitung der

50 Mio. € Umsatzschwelle fiir lvacaftor [40-43]. Auch in den
Bewertungen zu den neuen Anwendungsgebieten der Kleinkinder ab
12 bis <24 Monate [44] bzw. der Sduglinge ab 6 bis <12 Monate jeweils
mit einer Gating-Mutation [45] und Patienten ab 6 Monate

bis <18 Jahre mit einer R117H-Mutation [46] wurden die signifikanten
Behandlungseffekte durch Ivacaftor anerkannt und jeweils ein
Zusatznutzen vergeben (G-BA Beschliisse vom Februar, Juni bzw.
Dezember 2020).

Daten aus dem klinischen Alltag untermauern die Ergebnisse klinischer
Studien und den Zusatznutzen von Ivacaftor gegenuber der alleinigen
symptomatischen Therapie [47-56]:

Langzeitdaten von Ivacaftor bei Patienten ab 6 Jahren mit R117H-
oder Gating-Mutationen belegen, unabhangig von der
zugrundeliegenden Mutation, eine anhaltende Verbesserung der
Lungenfunktion bei einem gleichbleibend guten
Vertraglichkeitsprofil [47-50, 52].

Im Rahmen einer groBen Registerstudie in den USA und in
GroRbritannien wurden neben der deutlichen Verringerung von
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pulmonalen Exazerbationen und dem damit assoziierten stark
verminderten Mortalitatsrisiko Patienten unter einer Ivacaftor-
Therapie deutlich seltener hospitalisiert als im Kontrollarm. Auch
das Risiko flr eine Organtransplantation wurde unter Ivacaftor-
Therapie signifikant gesenkt [51, 53].

Relevanz des friihen Therapiebeginns

Eine moglichst friihzeitige Intervention ist in der Therapie der CF von
hoher Relevanz, um die irreversiblen Folgeschdaden zu vermeiden oder
so lange wie moglich hinauszuzégern. Daten aus dem irischen Register
mit intraindividuellem Vergleich zeigen einen deutlichen
Zusammenhang zwischen einem friihen Therapiebeginn und dem
krankheitsmodifizierenden Effekt hinsichtlich des Erhalts der
Lungenfunktion [54]. Je friher die Therapie begonnen wird, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Lungenfunktion nicht nur
langsamer abnimmt, sondern weiter steigt und lange Zeit auf dem Level
eines Gesunden bleibt.

Ein weiteres deutliches Argument fiir einen moglichst frithen
Therapiebeginn liefern Daten zum Biomarker Schweil3chlorid. Dieser ist
bei CF-Patienten ab der Geburt deutlich erh6ht und sinkt auch im
weiteren Leben nicht nennenswert. Somit ist die Verminderung der
SchweilRchlorid-Konzentration ein wichtiger Wirksamkeitsnachweis in
der Behandlung der CF: Die Hohe des SchweiBchlorid-Wertes ist fast
ausschlieBlich abhdngig von der Funktion des CFTR-Kanalproteins.
Ivacaftor vermag diesen Parameter bei (Klein-)Kindern und auch
Sauglingen auf das Niveau von Gesunden oder Gentragern, die keine
klinische CF haben, zu senken.
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Gleichermalien ist das moglichst lange Aufrechterhalten einer
Pankreassuffizienz ein wichtiges Therapieziel in der Behandlung der CF.
Die Verbesserung der Biomarker fakale Elastase-1 und IRT liefert
deutliche Hinweise darauf, dass eine Behandlung mit Ivacaftor im
friihen Lebensalter die Funktion der Bauchspeicheldriise verbessern
und potenziell deren progressionsbedingte Zerstorung zumindest
verlangsamen konnte.

Die Einfihrung des Neugeborenen-Screenings auf CF in Deutschland
zum 01. September 2016 [57] bringt in diesem Zusammenhang gerade
im Hinblick auf die kausale Therapieoption mit Ivacaftor zusatzliche
positive Implikationen fiir die CF-Patienten mit sich: Friiherkennung und
friiher Behandlungsbeginn, die eine Verbesserung der Prognose und
der Lebensqualitat iber lange Zeitraume ermoglichen; dies wird so
auch in der aktuellen S3-Leitlinie bestatigt [58]. Mehrere vergleichende
Kohortenstudien (auf der Basis von internationalen CF-Registern)
konnten wiederholt bestatigen, dass ein friiherer Behandlungsbeginn
nach ,Friihdiagnose” durch das Neugeborenen-Screening bei CF-
Patienten zu einer dauerhaft besseren Lebensqualitat, einer
verringerten Symptomatik, weniger CF-Komplikationen und einem
Uberlebensvorteil fiihrt [59-63].

Auch von klinischen Experten wurde in verschiedenen
Anhorungsverfahren zu CFTR-Modulatoren ausdricklich auf den
Gewinn eines moglichst friihzeitigen Beginns einer kausalen Therapie
hingewiesen, um irreversible Schaden der chronischen und
progredienten Erkrankung zu vermeiden bzw. ihr Eintreten zu
verlangsamen (Vorgangsnummern 2018-02-01-D-339, 2019-02-15-D-
432, 2019-09-01-D-431/-D-476 bis -D-481 und 2019-12-15-D-500) [64-
67]. Der friihe Therapiebeginn reduziere den Einsatz symptomatischer
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Therapien und erhohe insgesamt die Lebensqualitat der betroffenen
Kinder [67]. Im klinischen Alltag zeigt sich auBerdem, dass der CFTR-
Kanal bei jiingeren Patienten in der Regel besser auf einen CFTR-
Modulator anspricht als bei alteren Patienten, daher wird eine
moglichst friihe Einleitung der Therapie von den Experten gefordert
[68]. Dies trifft auch auf die Behandlung von Patienten mit einer R117H-
Mutation zu. Hier wurde im Anhérungsverfahren bekraftigt: ,Je friiher
wir die Therapie einleiten, desto besser. Dass Ivacaftor bei R117H wirkt,
sehen wir in der klinischen Routine” (Vorgangsnummer 2020-05-15-D-
555, [Klein-]Kinder 26 Monate bis <18 Jahre [R117H]) [69]. Es kann
gegenwartig davon ausgegangen werden, dass der langfristige
Zusatznutzen durch eine Behandlung mit Ivacaftor bei den Sauglingen
im vorliegenden Anwendungsgebiet mindestens so grof$ sein wird wie
bei (Klein-)Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit CF.

Seit November 2020 ist Ivacaftor nun fiir Sduglinge mit CF ab

4 Monaten zugelassen, die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der
folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im CFTR-Gen aufweisen:
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R [70, 71].

Das Ziel der hier vorliegenden Indikationserweiterung ist folglich, den
frilhen Therapiebeginn zu ermdglichen und die Licke zum
Neugeborenen-Screening zu schlieBen. Den Sauglingen soll —vor dem
Hintergrund einer schweren, lebensverkiirzenden Erkrankung mit einer
progredienten Akkumulation der Symptomlast — bereits ab einem Alter
von 4 Monaten eine nach Diagnosestellung moglichst unmittelbare,
kausale Behandlung zur Verfligung stehen. Somit konnen friihzeitig die
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klinischen Manifestationen der CF reduziert, der Gesundheitszustand
verbessert und die Lebenserwartung erhoht werden.
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Ubertragbarkeit der Evidenz zum Zusatznutzen von lvacaftor von
alteren Patienten ab 6 bzw. 18 Jahren auf die hier relevante
Population der Patienten ab 4 bis <6 Monaten mit der gleichen
Mutation als logische Fortfiihrung des bereits fiir Sduglinge ab

6 Monaten durch den G-BA akzeptierten Evidenztransfers

Der Zusatznutzen von lvacaftor wurde im vorliegenden Dossier auf der
Grundlage der Zulassungsstudie VX15-770-124 sowie den
Ubertragbaren Ergebnissen der Studien der Anwendungsgebiete A

und B (CF-Patienten im Alter ab 6 Jahren mit G551D-Mutation bzw. mit
einer der folgenden Gating-Mutationen: G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R) sowie D (erwachsene CF-
Patienten mit R117H-Mutation) vorgenommen [72-74]. Da in der Studie
VX15-770-124 nur ein Patient mit einer R117H-Mutation
eingeschlossen war, wurde zum einen aus Datenschutzgriinden und
zum anderen aufgrund der geringen Aussagekraft der niedrigen
Patientenzahl auf die separate Darstellung dieses Patienten im Dossier
verzichtet.

Bei den in den Bewertungsverfahren zu den Anwendungsgebieten A
und B vorgelegten Studien handelt es sich jeweils um randomisierte
kontrollierte Studien (VX08-770-102 und VX08-770-103) bzw. um eine
randomisierte Crossover Studie (VX12-770-111) und somit um Studien
mit einem hohen Evidenzgrad [72, 73]. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Studien wurde vom G-BA bereits ein Zusatznutzen vergeben [40, 41].

Grundlage fiir das Bewertungsverfahren zum Anwendungsgebiet D
waren die randomisierte kontrollierte Zulassungsstudie VX11-770-110
mit einem hohen Evidenzgrad sowie die zugehorige Rollover

Studie VX12-770-112 [74]. Auch das Anwendungsgebiet D hat bereits

In der Gesamtschau kommt der G-BA zu dem Schluss, dass die
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens zu Ivacaftor von Patienten ab 18
Jahren auf Sauglingen mit zystischer Fibrose im Alter von 4 bis < 6

Monaten, die eine R117H-Mutation im CFTR-Gen aufweisen,
insbesondere  vor  dem Hintergrund des  vergleichbaren
Erkrankungsbildes, des  progredienten  Verlaufs und den

Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien in dieser
Altersgruppe unter der Berlicksichtigung der Daten zur Sicherheit von
Kindern mit Gating Mutationen angenommen wird.

Der Zusatznutzen ist jedoch nicht quantifizierbar, da die
wissenschaftliche Datenlage dies zum derzeitigen Zeitpunkt nicht zulasst.
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mehrfach eine Nutzenbewertung durchlaufen [75, 76], wobei vom G-BA
zuletzt ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen festgestellt
wurde [77].

Im Rahmen eines Evidenztransfers konnen gemal der EU-
Kinderverordnung (Europdische Gemeinschaft, EG) Nr. 1901/2006 und
in Anlehnung an das Reflection Paper on extrapolation of efficacy and
safety in paediatric medicine development der Europadischen
Arzneimittelagentur (EMA) [78] Erkenntnisse tiber Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten von Erwachsenen auf Jugendliche und Kinder
Ubertragen werden. Auch im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB ist Entsprechendes in der Verordnung Uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln (AM-NutzenV) § 5 Abs. 5a) verankert [79].

Fiir einen Evidenztransfer im Rahmen der Zulassung wird eine
angemessene Vergleichbarkeit zwischen den Populationen
vorausgesetzt. Das Konzept der Vergleichbarkeit beruht dabei auf den
folgenden Kriterien:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.

2. Das Erscheinungsbild der Erkrankung darf sich nicht
unterscheiden.

3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen ibertragbar sein.

Im Folgenden sollen diese Kriterien der Vergleichbarkeit in Hinblick auf
die Populationen des vorliegenden Anwendungsgebietes H (Patienten
mit CF ab 4 bis <6 Monaten, bei denen eine R117H- oder eine Gating-
Mutation im CFTR-Gen vorliegt) und der bereits bewerteten
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Anwendungsgebiete D, A und B (Patienten mit CF ab 18 Jahren, bei
denen eine R117H-Mutation vorliegt bzw. Patienten mit Gating-
Mutationen ab 6 Jahren) noch einmal ausgefiihrt werden. In Modul 4
des hier relevanten Nutzendossiers wurden diese bereits in die
Begriindung zur Ableitung des Zusatznutzens einbezogen [80].

Identische Wirkung von Ivacaftor in CF-Patienten unterschiedlicher
Altersstufen mit der gleichen Mutation

Jingere und dltere CF-Patienten weisen den gleichen
krankheitsverursachenden Gendefekt auf. Dieser Defekt ist von Geburt
an vorhanden und Uberdauert die gesamte Lebenszeit. Die Sauglinge
der Zielpopulation des zugrundeliegenden Anwendungsgebietes H
haben die gleichen krankheitsverursachenden Mutationen im CFTR-Gen
(R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R) wie die verschiedenen Populationen in den
Anwendungsgebieten der dlteren CF-Patienten. Die Populationen
unterscheiden sich lediglich hinsichtlich ihres Alters: Sduglinge im Alter
ab 4 bis <6 Monaten (Anwendungsgebiet H) und Patienten ab einem
Alter von 6 bzw. 18 Jahren (Anwendungsgebiete A, B und D) [72-74].

Im Rahmen des padiatrischen klinischen Entwicklungsprogramms
wurde fur Sauglinge im vorliegenden Anwendungsgebiet die addquate,
korpergewichtsangepasste Dosierung von lvacaftor sowie die optimale
Darreichungsform gefunden [81]. Damit waren fir lvacaftor im
Patientenkollektiv im zu bewertenden Anwendungsgebiet vergleichbare
Effekte zu erwarten, wie sie in den Anwendungsgebieten D
(erwachsene CF-Patienten mit R117H-Mutation), A und B (CF-Patienten
im Alter ab 6 Jahren mit G551D-Mutation bzw. mit einer der folgenden
Gating-Mutationen: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R) gezeigt werden konnten. Demnach ist hinsichtlich
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des Wirkmechanismus von Ivacaftor kein altersabhangiger Unterschied
zu erwarten, wodurch die Vergleichbarkeit des Wirkprinzips gegeben
ist.

Vergleichbarkeit des natiirlichen Verlaufs der CF bei Patienten mit der
gleichen Mutation

Die CF ist eine genetisch bedingte, multisystemische, chronisch
progrediente Erkrankung, wobei je nach vorliegender
krankheitsverursachender Mutation der Erkrankungsverlauf (v. a.
hinsichtlich der pulmonalen und Pankreasschaden) vorherbestimmt
wird. Dabei sind die zeitlichen Muster der Progression der Symptome
abhangig vom Mutationstyp [82]. Die Sduglinge der Zielpopulation des
vorliegenden Anwendungsgebietes haben die gleichen krankheits-
verursachenden Mutationen wie die Populationen in den
verschiedenen Anwendungsgebieten der dlteren CF-Patienten [72-74].

Ein vergleichbarer Verlauf der Erkrankung ist zu erwarten, auch wenn
grundsatzlich die Symptome der CF individuell sehr unterschiedlich sein
konnen und sich erheblich in Schwere und zeitlichem Verlauf zwischen
einzelnen CF-Patienten unterscheiden konnen. Bei einem nattrlichen
Verlauf ohne therapeutische MaBnahmen schreitet die Erkrankung
ungehindert voran und die Symptome werden mit zunehmendem Alter
ausgepragter [83, 84]. Bei den Sauglingen im vorliegenden
Anwendungsgebiet H ist die Erkrankung noch nicht so weit
fortgeschritten wie bei den dlteren CF-Patienten mit den gleichen
Mutationen (Anwendungsgebiete D, A und B) [72-74]. Organstorungen
sind noch nicht so stark ausgepragt, aber definitiv vorhanden und sie
werden im weiteren Verlauf ebenso irreversibel. Bei Sduglingen mit
Gating-Mutationen sind trotz schwierig zu erfassender
LungenfunktionseinbuBen bereits deutliche Symptome und
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Manifestationen der CF zu erkennen. Erste CF-Symptome sind nach der
Geburt haufig, insbesondere gastrointestinale Symptome wie
Obstipation und Obstruktion bis hin zum Mekoniumileus [14]. Auch bei
Sauglingen mit einer R117H-Mutation, bei der die Aktivitat des CFTR
nicht vollstandig aufgehoben ist und die Erkrankung, im Gegensatz zu
anderen Gating-Mutationen und Klasse II-Mutationen langsamer
progredient erscheint und dadurch die lllusion einer milderen
Erkrankung erweckt wird [8], l[assen sich bereits bei Diagnose im
Kindesalter CF-typische Symptome und Organschaden wie eine
verringerte Lungenfunktion, ein schlechterer Erndhrungsstatus, eine
Pankreasinsuffizienz und eine Besiedlung mit Pseudomonas aeruginosa
feststellen [12]. Erhohte Chloridwerte im Schweilk sind bereits im
Sauglingsalter messbar.

In diesem Zusammenhang wird deutlich, wie wichtig ein friihzeitiger
Behandlungsbeginn und somit die Sekundarpravention bei jungen CF-
Patienten ist. Bereits in einem moglichst frithen Stadium der
Erkrankung einzugreifen, kann den Krankheitsverlauf giinstig
beeinflussen bzw. die Progression verlangsamen [66, 67, 85, 86].
Lebensverkirzende Komplikationen wie pulmonale Exazerbationen und
irreversible Organschaden, insbesondere an Lunge und Pankreas,
konnen verhindert oder zumindest moglichst lange hinausgezogert
werden [83, 84, 87]. In mehreren vergleichenden Kohortenstudien (auf
der Basis von internationalen CF-Registern) hat sich wiederholt
bestatigt, dass Patienten mit friiherem Behandlungsbeginn nach
,Frihdiagnose” durch ein Neugeborenen-Screening permanent eine
bessere Lebensqualitat, verringerte Symptomatik und weniger CF-
Komplikationen aufweisen und sogar einen Uberlebensvorteil erreichen
[59-63]. In diesem Zusammenhang sind sowohl die verbindliche
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Einflhrung des Neugeborenen-Screenings auf CF in Deutschland seit
dem 01. September 2016 hervorzuheben [57] als auch die
Leitlinienempfehlungen zum friihen Therapiebeginn bei CF mit CFTR-
Modulatoren [58, 87, 88].

Zusammenfassend ist hinsichtlich des Erscheinungsbildes der CF zwar
ein altersabhangiger Unterschied zu erwarten, der ist aber durch den
progressiven Verlauf der Erkrankung gegeben. Der Krankheitsverlauf an
sich ist jedoch bei CF-Patienten mit der gleichen Mutation vergleichbar.
Auch der G-BA bestatigte bereits im Rahmen verschiedener
Nutzenbewertungsverfahren, dass die pathophysiologischen
Hintergriinde — also die Stérung im Chlorid-Kanal — fiir die
Patientenpopulation verschiedener Altersklassen identisch sind [42, 44-
46].

Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von der &lteren
Population ab 6 bzw. 18 Jahren auf die jlingere hier relevante
Population der Patienten ab 4 bis <6 Monate

Insgesamt zeigten sich im Hinblick auf Mortalitat, Morbiditat sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit bei den jlingeren CF-Patienten, die eine
R117H-Mutation bzw. eine bestimmte Gating-Mutation aufweisen
(G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R), in den relevanten Studien hinreichend dhnliche Ergebnisse wie
bei den dlteren CF-Patienten mit den gleichen Mutationen:

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit
Ivacaftor bei CF-Patienten ab einem Alter von 18 Jahren mit einer
R117H-Mutation wurden vom G-BA bereits — auf Grundlage der
randomisierten kontrollierten Zulassungsstudie VX11-770-110 sowie
der zugehorigen Rollover Studie VX12-770-112 [74] — bewertet und mit
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einem Zusatznutzen beschieden [77]. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
und Sicherheit der Therapie mit lvacaftor bei CF-Patienten ab einem
Alter von 6 Jahren mit den gleichen Gating-Mutationen wie im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurden anhand der randomisierten
kontrollierten Zulassungsstudien VX08-770-102 und VX08-770-103 bzw.
VX12-770-111 fir Patienten mit Gating-Mutationen ab 6 Jahren [72, 73]
ebenfalls bereits vom G-BA bewertet und mit einem Zusatznutzen
beschieden [40, 41].

Basierend auf ihren Leitlinien hat die EMA fir die Zulassung von
Ivacaftor im vorliegenden Anwendungsgebiet die Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Sicherheit dlterer Kohorten auf die jingeren Patienten
Ubertragen und in ihrer Beurteilung beriicksichtigt [81, 89].

Chlorid-Konzentration im Schweif

Bei den Sauglingen in der Studie VX15-770-124 ist insbesondere die
gezeigte Verminderung der Chlorid-Konzentration im Schweifd (mittlere
Verminderung um 50,0 mmol/l), die bereits nach 2 Wochen Behandlung
zu beobachten war und tiber die 24 Wochen Beobachtungsphase stabil
blieb, hervorzuheben. Dies entspricht auch den Ergebnissen der dlteren
Populationen: Bei den erwachsenen CF-Patienten mit R117H-Mutation
wurde unter Ivacaftor eine entsprechend deutliche Senkung der
Schweilichlorid-Konzentration in der dhnlichen GréRenordnung
nachgewiesen, die statistisch signifikant einer bisher nicht erreichten
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens entspricht [74]. Zugleich
wurde bei Patienten mit Gating-Mutationen ab 6 Jahren eine deutliche
Verminderung dieses Parameters im Mittel in der gleichen
GroRenordnung wie fur Sauglinge mit CF des zu bewertenden
Anwendungsgebietes H erreicht [72, 73]. Auch bei Sduglingen und
(Klein-)Kindern mit CF im Alter von 6 Monaten bis <6 Jahren
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(Anwendungsgebiete F, E und C) konnte jeweils eine signifikante
Verminderung der Chlorid-Konzentration im Schweil} nachgewiesen
werden [90-92].

Die Senkung der Chlorid-Konzentration im Schweil3 ist ein wesentlicher
Surrogatparameter, der die Verbesserung der CFTR-Aktivitat direkt
belegt, und zeigt, dass Ivacaftor kausal wirkt. Der Parameter ist als
Biomarker der CFTR-Funktion anerkannt und korreliert mit dem
klinischen Phanotyp [93]. Da im klinischen Alltag enorme
Verbesserungen hinsichtlich der Chlorid-Konzentration im Schweild
durch Ivacaftor sowohl bei den kleinen Kindern als auch bei den
Jugendlichen oder den Erwachsenen zu sehen sind und insbesondere
der molekulare Wirkmechanismus von Ivacaftor genau bekannt ist,
sehen Experten die Senkung der ChloridKonzentration im Schweil} als
hinreichend fir den Evidenztransfer an [67]. So wurde im
Anhorungsverfahren fir Ivacaftor (Vorgangsnummern D-431, D-476-
481) festgestellt: ,[...] Der SchweifStest ist ein Biomarker fiir die CFTR-
Funktion. Wir sehen eine Verbesserung bei Patienten im oberen
Normbereich des Schweifschlorids. Wir sind bei 50 Prozent der CFTR-
Funktion bei Gesunden. Sie fragten nach der Ubertragbarkeit. Die
Verbesserung des Schweifschloridwertes war bei den kleinen Kindern
mindestens so grof8 bzw. gréfSer als bei den Jugendlichen oder den
Erwachsenen. Das ist die Ubertragbarkeit einer molekularen Therapie,
wenn man so will“ [67].

Auch die EMA begriindete in Zulassungsverfahren zu Ivacaftor den
klinischen Nutzen vor allem aufgrund der Verbesserung dieses
Parameters in der Altersgruppe der Sduglinge und (Klein-)Kinder [81,
94-96].
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Pulmonale Exazerbationen/CF-bedingte Hospitalisierungen

In Hinblick auf pulmonale Exazerbationen trat bei 33,3% aller Sauglinge
in Studie VX15-770-124 eine Exazerbation auf. Eine CF-bedingte
Hospitalisierung trat wahrend der 24 Wochen Behandlung in der Studie
bei 16,7% aller Sauglinge auf. Zwar ergab sich fiir die erwachsenen CF-
Patienten mit R117H-Mutation bei den pulmonalen Exazerbationen
kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zum Placebo-
Arm, jedoch konnten bei Hospitalisierungen und i.v.
Antibiotikabehandlungen aufgrund pulmonaler Exazerbationen jeweils
numerische Vorteile flr Ivacaftor hinsichtlich der Anzahl betroffener
Patienten und der entsprechenden Ereignisrate beobachtet werden
[74]. Flr Patienten mit Gating-Mutationen ab 6 Jahren zeigte sich
hingegen eine substanzielle und dauerhafte Verbesserung von
pulmonalen und extrapulmonalen Parametern u. a. in einer
Verlangerung des ereignisfreien Intervalls ohne pulmonale
Exazerbationen [72, 73].

Allgemein ldsst sich feststellen, dass die Anzahl pulmonaler
Exazerbationen mit zunehmendem Alter bei CF-Patienten kontinuierlich
ansteigt [7, 97-99]. Dies zeigt sich nicht nur bei den Erwachsenen [74]
sondern in der Studie VX15-770-124 bereits auch bei den Sduglingen
und Kleinkindern in den Kohorten im Alter ab 6 Monaten bzw. ab

12 Monaten: So wurde bei 63,3% bzw. 42% in den
Anwendungsgebieten F und E eine pulmonale Exazerbation verzeichnet
[90, 91]. Diese Ergebnisse deuten auf ein Kontinuum des
Krankheitsverlaufs hin — bedingt durch identische pathophysiologische
Hintergriinde (Stérung im Chlorid-Kanal), wie auch vom G-BA in
verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren bestatigt wurde [42, 44-
46] — und unterstreichen die Notwendigkeit einer friihen Intervention
im Sauglingsalter, um eine hohe Anzahl pulmonaler Exazerbationen und
die damit einhergehende Verschlechterung der Lungenfunktion sowie
eine Lebensverkiirzung zu vermeiden.
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Beziglich der Senkung der Chlorid-Konzentration im Schweifs und
pulmonaler Exazerbationen/CF-bedingte Hospitalisierungen wurde bei
den Sauglingen, (Klein-)Kindern und Erwachsenen ein weitgehend
konsistentes Bild festgestellt.

Weitere Morbiditéitsendpunkte

In Bezug auf Kérpergewicht und Korpergrol3e zeigte sich in der

Studie VX15-770-124 anhand der z-Scores des Verhaltnisses von
Korpergewicht zur KérpergréBe und der z-Scores flr KorpergrofSe und
Koérpergewicht eine numerische Verbesserung nach 24 Wochen und
Werte oberhalb des 50. Perzentils der Referenzpopulation, was
insgesamt fir ein physiologisches Wachstum wahrend der Studie
spricht. Die z-Scores des Korpergewichts und der Korpergrofle sind
Parameter, die bei Kindern hilfreich sind, um die Beeintrachtigung von
Wachstum und Gewichtszunahme einzuschatzen.

Die erwachsenen CF-Patienten mit R117H-Mutation zeigten weder
unter Ivacaftor noch im Kontroll-Arm eine relevante Veranderung im
Body Mass Index (BMI) [74], fir Patienten mit Gating-Mutationen ab

6 Jahren lassen sich jedoch vergleichbare und somit unterstiitzende
Ergebnisse wie flir Sduglinge mit CF des zu bewertenden
Anwendungsgebietes finden. Auch hier zeigte sich eine Normalisierung
des Korpergewichts [72, 73].

Hervorzuheben ist auch die bei allen Sdauglingen im Laufe der Studie
erreichte Pankreassuffizienz und der deutliche Anstieg der fakalen
Elastase-1 um 181,0 pg/g im Mittel, was besonders eindriicklich auf
eine Restitution bzw. den Erhalt der Pankreasfunktion hinweist, deren
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Verlust bei der Patientenpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet H ansonsten bisher als irreversibel galt. Auf eine
Reduktion von Pankreasgewebeschaden unter der Therapie mit
Ivacaftor Iasst darliber hinaus die deutliche Verbesserung der IRT-
Messwerte um -593,8 ng/ml im Mittel schlieBen. Auch in den
Patientenpopulationen der (Klein-)Kinder mit Gating-Mutationen im
Alter von 6 Monaten bis <6 Jahren (Anwendungsgebiete F, E bzw. C [90-
92]) konnten unter Behandlung mit Ivacaftor hinsichtlich dieser
Parameter deutliche Verbesserungen erzielt werden.

Die Ergebnisse sprechen fiir eine offenbare Reversibilitdt eines bereits
eingetretenen Pankreasfunktionsverlusts durch diesen im
Krankheitsverlauf friihzeitigen Einsatz, was hinsichtlich der
Langzeitperspektive fiir die Patienten ein ganz entscheidendes Ergebnis
ist, auch gerade fir Patienten mit der R117H-Mutation, die meistens
zunachst eine ausreichende Pankreasfunktion aufweisen, jedoch ein
erhohtes Risiko besitzen, eine Pankreasinsuffizienz im weiteren Verlauf
der Erkrankung zu entwickeln [8]. Ein friihes Eingreifen zur
Verhinderung der Pankreasinsuffizienz ist sowohl bei Patienten mit der
R117H-Mutation als auch bei Patienten mit Gating-Mutationen aus den
beschriebenen Griinden sinnvoll.

Aus den Ergebnissen lasst sich schliefSen, dass bei friiher Intervention
Verbesserungen in der Korperstatur und -entwicklung erreicht werden,
die auch langfristig zu einer Verbesserung des Gesundheitszustandes
und der Lungenfunktion beitragen. Vor dem Hintergrund des
progressiven Verlaufs der Erkrankung kann so das wichtige Therapieziel
,Verlangsamung der Krankheitsprogression®, das auch der G-BA als
bedeutend einstuft, erreicht werden [64, 65].
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Damit kann aus den Ergebnissen der nicht vergleichenden
Zulassungsstudie VX15-770-124 konstatiert werden, dass die Wirkung
von lvacaftor — bei vergleichbarer Bioverfiigbarkeit zu den alteren
Patienten der vorhergehenden Anwendungsgebiete (F, E bzw. C, [90-
92]) — eindeutig vorhanden ist.

Sicherheit/Vertrdglichkeit

Es traten in der Studie VX15-770-124 keine unerwiinschten Ereignisse
auf, die mit der Studienmedikation assoziiert waren. In Bezug auf die
Inzidenz und das Muster der haufigsten unerwiinschten Ereignisse in
der Studie VX15-770-124 zeigten sich keine auffalligen Abweichungen
zu den Anwendungsgebieten der erwachsenen CF-Patienten mit
R117H-Mutation oder der CF-Patienten im Alter ab 6 Jahren mit Gating-
Mutationen, sodass flir Sduglinge im vorliegenden Anwendungsgebiet H
von einer guten Vertraglichkeit ausgegangen werden kann.

Sicherheitsergebnisse zu lvacaftor liegen zudem sowohl aus weiteren
klinischen Studien als auch aus dem Versorgungsalltag bei Patienten ab
einem Alter von 4 Monaten vor. Diesbezliglich ist zu beachten, dass das
Sicherheitsprofil von Ivacaftor grundsatzlich unabhangig von der
zugrundliegenden Mutation besteht und somit auch fir andere CF-
Patienten in derselben Altersklasse zutrifft.

Zusammenfassung
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Zusammenfassend wurden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat
(pulmonale Exazerbationen, Korpergewicht und Korpergrofle, Chlorid-
Konzentration im Schweil8 sowie Pankreasfunktion) und
Sicherheit/Vertraglichkeit fir Sduglinge hinreichend dhnliche,
gleichgerichtete klinische Effekte wie fiir Erwachsene
(Anwendungsgebiet D) bzw. (Klein-)Kinder (Anwendungsgebiete A, B fir
Kinder ab 6 Jahren, bzw. C, E und F fiir Sduglinge und Kleinkinder ab

2 Jahren bzw. 12 oder 6 Monaten) mit gleichen Mutationen
beobachtet. Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass der
Altersunterschied hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit von Ivacaftor
keine Rolle spielt. Zwar sind aufgrund des progredienten Charakters der
Erkrankung viele Symptome bei den (Klein-)Kindern noch nicht so stark
ausgepragt wie bei den Erwachsenen. Jedoch unterstreicht dies nur die
Notwendigkeit eines friihzeitigen Therapiebeginns. Insbesondere kann
bei einer langfristigen Behandlung von CF-Patienten mit R117H- bzw.
mit Gating-Mutationen im vorliegenden Anwendungsgebiet, d. h. mit
friihzeitigem Behandlungsbeginn ab einem Alter von 4 Monaten, eine
deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes und eine
verlangerte Lebensdauer der Patienten erwartet werden.

In der Gesamtschau sind die Kriterien 1 bis 3 des Konzepts der
Vergleichbarkeit zwischen den Populationen in den
Anwendungsgebieten H (jlingere Patienten) und D, A, B

(altere Patienten) erfillt. Somit kann die Evidenz der alteren
Populationen auf die Populationen im vorliegenden Dossier ibertragen
und fir die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden.

Analog zur EMA hat der G-BA bereits in anderen
Nutzenbewertungsverfahren zu Indikationserweiterungen von Ivacaftor
und einem anderen CFTR-Modulator auf jingere
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Patientenpopulationen anerkannt, dass in unterschiedlichen
Altersgruppen eine identische zugrundeliegende genetische Ursache
der Erkrankung sowie eine vergleichbare Pathophysiologie bestehen.
Dariber hinaus stellte der G-BA auf Basis der Studiendaten fiir die
verschiedenen Altersstufen fest, dass ein vergleichbares
pharmakokinetisches Profil sowie eine vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit des CFTR-Modulators vorliegen. Die Funktionsweise ist aus
Sicht des G-BA unabhdngig vom Alter [45].

Vor dem beschriebenen Hintergrund und aufgrund der Tatsache, dass
der G-BA auch fiir die ebenfalls in der Studie VX15-770-124
untersuchten Kohorten der Kleinkinder ab 12 bis <24 Monate
(Anwendungsgebiet E) und 6 bis <12 Monate (Anwendungsgebiet F) in
den entsprechenden Nutzenbewertungsverfahren aufgrund eines
Evidenztransfers einen Zusatznutzen beschieden hat [44, 45], ergibt
sich auch fir die Nutzenbewertung der im vorliegenden
Anwendungsgebiet dargestellten Sduglinge mit einer R117H- oder einer
Gating-Mutation im CFTR-Gen die Moglichkeit und Notwendigkeit eines
Evidenztransfers, um eine addaquate Bewertung des Zusatznutzens
vorzunehmen.

Fazit

Ivacaftor, der erste in dieser sehr jungen Patientenpopulation
zugelassene CFTR-Modulator, kann den therapeutischen Bedarf in der
Behandlung der CF decken und ermdglicht somit eine friihzeitige
kausale CF-Therapie. Die hier relevante Zulassungserweiterung auf
Sauglinge ab 4 bis <6 Monaten schlief3t sich unmittelbar (d. h. ohne
LAlters-Licke”) an die kirzlich bewerteten Kollektive der

6 bis <12 Monate und der 12 bis <24 Monate alten Patienten an. Dieses
Kollektiv wiederum wird nach oben unmittelbar erweitert durch die
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Patienten ab 2 bis 5 Jahre und die Patienten ab 6 Jahren. Dieses breite
Alterskontinuum stellt bei gemeinsamer Betrachtung — gerade wegen
der bekannten und allgemein anerkannten Progredienz der Erkrankung
bei Behandlung mit der zVT — eine umso belastbarere Basis flr das
Ubertragbarkeitsargument dar.

Vor dem Hintergrund einer schweren, lebensverkirzenden Erkrankung
mit einer progredienten Akkumulation der Symptomlast ist flr Ivacaftor
unter Berlicksichtigung der Evidenz der dlteren Populationen ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen festzustellen. Ivacaftor tragt
malgeblich zur Reduktion der klinischen, multisystemischen
Manifestationen der CF bei und flihrt so zu einem verbesserten
Gesundheitszustand und einer erhéhten Lebenserwartung.

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

Stellungnehmer:

Die Veranderung der Chlorid-Konzentration im SchweiB, die
Kérpergewicht z-Scores und Veranderung der fakalen Elastase-1
sowie Verminderung des IRT stellen im vorliegenden
Anwendungsgebiet wichtige Endpunkte dar, die fiir Patienten eine
hohe Relevanz aufweisen.

Veranderung der Chlorid-Konzentration im Schweil3:

Die Messung der SchweiRchlorid-Konzentration mittels
quantitativer Pilocarpin-lonotophorese dient der direkten
Erfassung der CFTR-Aktivitat in vivo und stellt das haufigste
Werkzeug hierflir dar. Bei gesunden Menschen ist der Schweil3

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A20- Anmerkung: Fir die Nutzenbewertung von Ivacaftor bei Sauglingen mit zystischer
99: Aus Sicht des IQWiG liegen fiir die Bewertung des Zusatznutzens (Fj||:b'|'r|gsg 'm AI’;er von 4|p's < 6kM_onatenf, die el_ns Rlé7tH-Mutat||ond|m
S.9 von lvacaftor im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie . enau w%lcsen, |egPehn ellr;lezurln angrelct edr! 352120;'78 12e£
im vorliegenden Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vor. | €'"arMISeN, offenen ase-fil-culassungsstuaie: VAZ>-//9-
Vertex moéchte im Folgenden anhand der in der Studie VX15-770- waren in der entsprechend relevanten Kohorte 7, insgesamt 6
A20- 124 erhobenen und speziell fiir die Patientenpopulation der Séuglingg im A.Iter"von.4 bis < 6 Monaten eiqgesc‘hlossen ] Darun.ter
100: Ssuglinge ab 4 bis <6 Monate relevanten Endpunkte die Eignung befand sich ein Saugling mit R117H-Mutation, jedoch fand keine
S 12 der Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens darlegen. gesonderte Darstellung der entsprechenden Daten satt. Der

pharmazeutische Unternehmer Uibertragt daher die Ergebnisse der
Ivacaftor-Behandlung bei Erwachsenen mit der gleichen Mutation
auf Patienten im Alter von 4 bis < 6 Monaten.

[...]

Bei der zystischen Fibrose handelt es sich um eine vererbbare
Multisystemerkrankung, bei der Mutationen im CFTR-Gen
Stérungen im Chloridkanal exokriner Drisen verursachen. Die
pathophysiologischen Hintergriinde (Storung im Chlorid-Kanal) sind
somit fiir die Patientenpopulation der 4 Monate bis < 6 Monate alten
Sauglingen und den alteren Patienten identisch. Durch eine
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aufgrund der Absorption des Chlorids durch CFTR und des Natriums
durch epitheliale Natriumkanale beziiglich Chlorid und Natrium vor
Erreichen der Hautoberflache hypoton, d. h., der Schweil hat eine
geringe Chlorid-Konzentration. Aufgrund der verminderten CFTR-
Aktivitat bei Patienten mit CF werden Chloridionen unzureichend
rick-resorbiert, was zu einer erhéhten Konzentration von Chlorid
im Schweild fiihrt [2]. Eine Chlorid-Konzentration im Schweild von
60 mmol/l wird dabei als positiver Befund flir CF angesehen,
wahrend Konzentrationen von <30 mmol/| als physiologisch
betrachtet werden [100]. Fir eine genetische Erkrankung, die einen
Defekt an Chloridionenkanalen bewirkt, wird auch in Fachkreisen
der SchweilStest als wichtiger Endpunkt zur Erfassung der CFTR-
Funktion angesehen [65]. Der Parameter wird verwendet, um das
Ausmal’ des Effekts von CFTR-Modulatoren auf die
Funktionsfahigkeit der CFTR-Proteine in vivo zu beurteilen [101].

Die Veranderung der Chlorid-Konzentration im Schweil gibt direkt
Aufschluss tUber 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.

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass auch in
anderen Indikationen ein allgemein anerkannter diagnostischer
Marker als Surrogatparameter fiir die Wirksamkeit einer Therapie

Behandlung mit Ivacaftor wird die Funktionalitat der Chlorid-Kanale
moduliert unabhangig vom Alter des Patienten.

Die zystische Fibrose verlauft progredient, d.h. die Auspragung wird
mit hoherem Alter starker, so dass jlingere Patienten mit zystischer
Fibrose noch relativ wenige Symptome aufweisen. Entsprechend
zeigte sich bei Patienten im Alter von 6 Jahren- < 18 Jahren mit
gleicher Mutation im CFTR-Gen, in der Studie VX11-770-110 nur eine
geringe Symptomlast. Daher ist nicht davon auszugehen, dass sich
die Effekte einer Behandlung in dieser noch jlingeren Altersgruppe
abbilden lieRe.

Bei erwachsenen Patienten mit zystischer Fibrose und einer R117H-
Mutation wurde bereits mit Beschluss vom 20. Februar 2020 ein
Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznutzen abgeleitet. In der
Studie 110 zeigte sich sowohl in der Symptomatik des
Atmungssystems als auch in den Lebensqualitats-Endpunkten
Geflhlslage und Vitalitdit des CFQ-R ein Vorteil fir Ivacaftor
gegenliber der zweckmalRigen Vergleichstherapie BSC (fir
weiterfliihrende Informationen wird auf die Tragenden Griinde des
Beschlusses verwiesen).

Zusammenfassende Dokumentation

58




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vom IQWiG und G-BA anerkannt wird. Als Beispiel ist hier die
Indikation chronische Hepatitis C zu nennen, in der erstmals 2011
der Endpunkt , dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR)“ als
ausreichend valider Surrogatendpunkt fiir das Auftreten von
hepatozelluldaren Karzinomen anerkannt und zur Ableitung eines
Zusatznutzens heran gezogen wurde, obwohl diese Einschatzung
nur auf Daten aus Beobachtungsstudien beruht und keine formale
Validierung erfolgte [102]. Die Validitat dieses Surrogatendpunktes
sowie dessen Eignung zur Ableitung eines Zusatznutzens wurde
kiirzlich in den Nutzenbewertungen von Sofosbuvir bzw.
Ledipasvir/Sofosbuvir vom IQWiG sowie G-BA erneut bestatigt
[103-106]. Das IQWiG sowie der G-BA argumentieren dazu, dass die
nahezu 100%-ige Ansprechrate, die die Patienten unter einer
Therapie mit Sofosbuvir bzw. Ledipasvir/Sofosbuvir in der
bewertungsrelevanten einarmigen Studie jeweils erreichten, unter
beobachtendem Abwarten unwahrscheinlich ist und dass somit
auch ohne Vorliegen einer direkt vergleichenden Studie fir das SVR
ein Vorteil fur die jeweiligen Therapien ableitbar sei [103-106]. Der
G-BA halt das SVR sogar fiir grundsatzlich patientenrelevant.

In der Indikation CF zeigt der SchweiRchlorid als anerkannter
Biomarker, der mit der Pankreassuffizienz und der
Lungenfunktionseinschriankung korreliert [93], ebenso im Rahmen
der Diagnose die Erkrankung direkt an. Unter BSC ist eine
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Verbesserung des SchweiRchlorids unwahrscheinlich, die Therapie
mit CFTR-Modulatoren dagegen bewirkt teilweise eine
Verbesserung hin zum diagnostischen Grenzbereich, deutlich
unterhalb des diagnostischen Schwellenwertes fiir die
pathologische Chlorid-Konzentration. Somit ist das
Therapieansprechen unter lvacaftor und damit die Wirksamkeit
direkt messbar.

Neben der bedeutenden diagnostischen Relevanz hat die
ChloridKonzentration im Schweild auch durch einen moglichen
hohen Salzverlust bei CF-Patienten im Sommer therapeutische
Relevanz. Die Leitlinie empfiehlt bei Anstrengung im heillen Klima
Kochsalz zu ersetzen [22]. Besonders bei Sduglingen in der
Gedeihphase wird eine individuell angepasste, tagliche
Kochsalzgabe mit der Nahrung empfohlen [58].

Der Biomarker Schweil3chlorid wurde — nach der sukzessiven
Evidenzgenerierung Uber verschiedene Mutations- und alle
Altersgruppen hinweg — wie zuvor auch im Rahmen der
padiatrischen Zulassung von lvacaftor fiir Patienten mit einer
R117H- oder einer Gating-Mutation von der EMA flir die
Einschatzung der Wirksamkeit herangezogen. Die EMA sieht in der
deutlichen, signifikanten Absenkung der Schweif3chlorid-
Konzentration einen Beleg fir die multisystemische Wirksamkeit
und den damit einhergehenden klinischen Nutzen von lvacaftor
[81].
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nach Auffassung von Vertex sollte daher die ,Verdanderung der
Chlorid-Konzentration im SchweiR“ als patientenrelevanter
Parameter hinsichtlich Morbiditat eingestuft werden. Auch der G-
BA erkennt den Stellenwert dieses Parameters fiir die Diagnose an:
»Die Messung von Chloridwerten im Schweifs wird standardmdfig
im Rahmen der Diagnoseerstellung eingesetzt, da die Werte die
Funktionalitit des CFTR-Proteins, wodurch pathophysiologisch die
Erkrankung ursdchlich bedingt ist, widerspiegeln. Da das Ausmaf3
einer Senkung der Schweifschlorid-Konzentration nicht direkt mit
dem Ausmaf3 der Verdnderung der Symptomatik assoziiert ist, wird
der Endpunkt nicht als unmittelbar patientenrelevant erachtet und
ergdnzend betrachtet” [42-45, 107, 108].

Veranderung der z-Scores von Koérpergewicht, KdrpergroRRe sowie
des Verhaltnisses von Korpergewicht zu Korpergrolle:

Bei Kindern mit CF stellen das Korpergewicht und die KérpergroéRe
sowie das Verhaltnis der beiden GrofSen zueinander wichtige
Morbiditatsparameter dar, um den Entwicklungszustand bzw. das
Ausmal von potenziellen Entwicklungsstérungen zu beurteilen. Die
Untersuchung entsprechender physiologischer Parameter in
padiatrischen CF-Studien wird auch in den aktuellen Richtlinien der
EMA empfohlen [109].
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Betrachtung der z-Scores, die in Bezug auf das Alter und
Geschlecht der Sauglinge standardisiert wurden, erméglicht dabei
eine objektive Einschatzung, inwieweit ihr normales Wachstum
oder die Gewichtszunahme beeintrachtigt sind. Der z-Score des
Verhaltnisses von Kérpergewicht zu KérpergréRe bezeichnet den in
Bezug auf die KorpergréRe, das Alter und das Geschlecht
standardisierten z-Score des Koérpergewichts. Die z-Scores wurden
jeweils anhand der World Health Organization (WHO) Child Growth
Standards fiir Kinder im Alter von 0 bis 24 Monaten berechnet:

https://www.cdc.gov/growthcharts/who_charts.htm

Der z-Score eines Patienten stellt ein standardisiertes MaR der
Abweichung seines konkreten Messwerts vom durchschnittlichen
Wert der Referenzpopulation dar. Ein z-Score von -2 gilt allgemein
als Schwellenwert fiir die Notwendigkeit einer
Erndhrungsintervention [110].

Da es sich bei den z-Scores um GréfRen handelt, die an die
normalen Wachstumsverhaltnisse der Referenzpopulation
angepasst sind, weisen Verbesserungen unter lvacaftor einen fiir
Sauglinge physiologischen Erndhrungszustand aus, der zu einer
verbesserten Langzeitprognose bei CF fiihren kann. Denn
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