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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 einschlieRlich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu tGbermitteln 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, fiir 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 maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

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

Ivacaftor ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

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



Am 7. Januar 2022 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 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 3. Februar 2022, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
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 lvacaftor mit dem
neuen Anwendungsgebiet (Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, 6 bis 11 Jahre (heterozygot bzgl. F508del-Mutation im und
auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation aufweisen) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. Mai 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
miundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ivacaftor gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und mindlichen 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 gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Ivacaftor nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivacaftor (Kalydeco) gemaR Fachinformation

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die mindestens eine F508del-Mutation im
CFTR-Gen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 04.08.2022):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem zweiten Allel tragen.

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Kéln.
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http://www.g-ba.de/

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem zweiten

Allel tragen

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:

Ivacaftor

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

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

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

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

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

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

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

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

zul. Zur Therapie der CF sind folgende Arzneimittel zugelassen:

Fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe ,Kinder
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem
zweiten Allel tragen” ist er CFTR-Modulator Ivacaftor zugelassen.



Zur symptomatischen Therapie der CF sind auRerdem folgende Arzneimittel
zugelassen: Aztreonam, Carbocistein?, Ceftazidim, Ciprofloxacin, Colistimethat,
Dornase alfa, Meronem, Pankreatin, Tobramycin.

zu 2. Als nicht-medikament6se Behandlung kommen in der Behandlung der CF grundsatzlich
erndahrungsbezogene MaRnahmen, die Unterstiitzung der Atemfunktion und
Physiotherapie (i.S. der Heilmittel-RL) in Frage.

zu 3. Fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe , Kinder
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezliglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem
zweiten Allel tragen” liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemafl § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Flr Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich
der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf
dem zweiten Allel tragen, stehen die oben genannten medikamentésen und nicht-
medikamentdsen Therapieoptionen zur Verfligung. Der Wirkstoff lvacaftor ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen und wird daher als zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Den Patientinnen und Patienten sollte zusatzlich, sofern indiziert, eine symptomatische
Therapie mit den oben genannten medikamentdésen und nicht-medikamentdsen
Therapieoptionen zur Verfligung gestellt werden. 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 (Dornase alfa), die Enzymsubstitution bei
Pankreasinsuffizienz (Pankreatin), die Erndhrungstherapie

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

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor wie folgt bewertet:

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem zweiten

Allel tragen
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer
Fibrose, die heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-
Mutation (inkl. R117H) auf dem zweiten Allel tragen wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorgelegt.

Eine Ubertragung des Zusatznutzens auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Informationen ist weder von Patientinnen und Patienten mit abweichendem
Mutationstyp noch von élteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet moglich.

Fir die Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen Mutationstypen
argumentiert der pharmazeutische Unternehmer rein qualitativ Gber das Wirkprinzip der
Intervention und legt keinerlei Daten zu patientenrelevanten Endpunkten fir die in der
vorliegenden Fragestellung relevanten Patientinnen und Patienten vor. Darlber hinaus
basiert die Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers zur Ubertragung des
Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen Mutationstypen unter anderem auf Ergebnissen
der RCT VX19-445-116, fiir die eine abweichende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt
wurde.

Die maligebliche Studie VX18-445-104, die der pharmazeutische Unternehmer fiir seine
Argumentation zur Ubertragung des Zusatznutzens von Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren heranzieht, wurde bereits im Rahmen der Nutzenbewertungen zu dieser Altersgruppe
aufgrund einer zu kurzen Studiendauer als nicht geeignet eingeschatzt, und der Zusatznutzen
wurde fir diese Altersgruppe als nicht belegt bewertet.

Ein Zusatznutzen von Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
gegenlber der zweckmadligen Vergleichstherapie ist daher im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes  flir  den Wirkstoff Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. lvacaftor (Handelsname: Kalydeco) wurde als Orphan Drug
zugelassen, hat jedoch die 50 Mio. Euro Umsatzgrenze Uberschritten.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Kalydeco-Tabletten
werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation (inkl. R117H) auf dem zweiten Allel tragen.”

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Ivacaftor bestimmt.



Fir die Nutzenbewertung von Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
wurden im vorliegenden Anwendungsgebiet keine direkt vergleichenden Studien gegentber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt.

Eine Ubertragung des Zusatznutzens auf Basis der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Informationen ist weder von Patientinnen und Patienten mit abweichendem
Mutationstyp noch von d&lteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet moglich.

In der Gesamtschau ist flir Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation
(inkl. R117H) auf dem zweiten Allel tragen, ein Zusatznutzen daher nicht belegt.

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

Um eine konsistente Betrachtung der Patientenzahlen unter Berlicksichtigung der zuletzt
getroffenen Beschliisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose zu gewahrleisten, wird vom
G-BA folgende Herleitung der Patientenzahlen verwendet:

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

Insgesamt wird von einem Gesamtkollektiv von aktuell ca. 8.000 Patienten mit zystischer
Fibrose in Deutschland ausgegangen?3.

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
ab, der von 6.648 Patienten mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv ausgeht. Diese Angabe
ist aber mit Unsicherheiten behaftet und unterschatzt, da hier diejenigen Patienten ohne
Verlaufsdaten und ohne aktuelle Einwilligungserklarung nicht beriicksichtigt 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
wurden und zu dem Zeitpunkt noch lebten. Diese Zahl ist gemal} den Angaben im Berichtsband
bereits um Mehrfachnennungen bereinigt).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 28 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt insbesondere daher in der Gesamtschau eine
Unterschatzung dar.

2.3 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
(Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 13.
Juli 2022):

3 Mukoviszidose e.V. - Bundesverband Cystische Fibrose (CF) Webseite Mukoviszidose e.V.



https://www.muko.info/

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivacaftor darf nur durch in der Therapie
von Kindern mit zystischer Fibrose erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2022).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir
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.

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

Fiir die Berechnung der Dosierung in Abhédngigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KorpermaRBe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017
— Koérpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
6-Jahrigen betragt 23,6 kg und von 11-Jahrigen 42,1 kg. Fur Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
variiert die empfohlene Dosierung fiir Kinder in Abhangigkeit vom Korpergewicht. Gemafk
Fachinformation erhalten Kinder bis zu einem Kérpergewicht von 30 kg 1 x taglich 2 Tabletten
a 37,5 mg/ 25 mg/50 mg Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor sowie 1 x taglich 1 Tablette Ivacaftor
a 75 mg. Ab einem Korpergewicht von 30 kg erhalten die Kinder 1 x taglich 2 Tabletten a
75 mg/ 50 mg/ 100 mg Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor sowie 1 x taglich 1 Tablette Ivacaftor
a 150 mg.

Fiir die Ivacaftor-Monotherapie erhalten Kinder mit weniger als 25 kg Koérpergewicht 2 x
taglich 75 mg lvacaftor als Granulat. Kinder ab einem Kérpergewicht von 25 kg erhalten bei
einer Monotherapie 2 x taglich 150 mg Ivacaftor in Form von Filmtabletten.

Behandlungsdauer:

Anzahl

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

Behandlungen/
Patientin bzw.
Patient/Jahr

Behandlungs-
dauer/
Behandlung
(Tage)

Behandlungs-
tage/ Patientin
bzw. Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel



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

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Ivacaftor kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Ivacaftor/Tezacaftor/ | kontinuierlich, 365 1 365
Elexacaftor 1 x taglich
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Ivacaftor kontinuierlich, 365 1 365
2 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | verbrauch nach
bzw. Wirkstarke/ Patientin Wirkstarke
Patient/ | Behandlungs- | bzw.
Behand- | tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor 75 mg - 75 mg - 1x75mg- 365 365 x75 mg -
150 mg 150 mg 1x150 mg 365 x 150 mg
Ivacaftor/ 75 mg/ 75 mg/ 2 x37,5mg/ 365 730 x 37,5 mg/ 25 mg/
Tezacaftor/ 50 mg/ 50 mg/ 25 mg/ 50 mg 50 mg -
Elexacaftor 100 mg - 100 mg - -
150 mg/ 150 mg/ 2 x 75 mg/ 730 x 75 mg/ 50 mg/
100 mg/ 100 mg/ 50 mg/ 100 100 mg
200 mg 200 mg mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Ivacaftor 75 mg - 150 mg - 2x75mg- 365 730 x 75 mg -
150 mg 300 mg 2 x 150 mg 730 x 150 mg
Kosten:

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

berechnet.




Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRRe (Apotheken [§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor 75 mg 28 FTA* |6751,63€ |1,77€ |384,99€ |6364,87€
Ivacaftor 75 mg 56 GRA® |13492,83€ |1,77€ |769,98€ |12721,08¢€
Ivacaftor 150 mg 56 FTA* [13492,83€ |1,77€ |769,98€ |12721,08€

Ivacaftor 37,5 mg/ Tezacaftor 25 mg/

56 FTA 12738,95€ |1,77€ |726,93€ |12010,25€
Elexacaftor 50 mg

Ivacaftor 75 mg/ Tezacaftor 50 mg/

Elexacaftor 100 mg 56 FTA 12738,95€ |1,77€ |726,93€ |12010,25€

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ivacaftor 75 mg 56 GRA® |13492,83€ |1,77€ |769,98€ |12721,08¢€

Ivacaftor 150 mg 56 FTA* |13492,83€ |1,77€ |769,98€ |12 721,08 €
Abklirzungen: FTA = Filmtabletten, GRA = Granulat

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir 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
Uber den Rahmen der (blichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

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

4 Gem. Fachinformation zugelassen als Monotherapie erst fir Kinder mit einem Korpergewicht ab 25 kg.
> Gem. Fachinformation zugelassen fir Kinder mit einem Kérpergewicht zwischen 5 kg und weniger als 25 kg.
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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 Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Januar 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 3. Februar 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO [je nach Verfahren einfligen: Nummer 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8] fristgerecht
ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ivacaftor beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 9. Februar 2022 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 gemal® § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ivacaftor beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2022 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 16. Mai 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni
2022.

Die miindliche Anhérung fand am 27. Juni 2022 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. Darliber
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 26. Juli 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. August 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|11. Januar 2021 Bestimmung der zweckmaRBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 21. Juni 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|27. Juni 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel
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AG § 353 6. Juli 2022 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,
20. Juli 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|26. Juli 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. August 2022 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII

AM-RL

Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

12



