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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 die folgenden Angaben enthalten miissen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie,

PN

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

v

Der G-BA kann das Institut fir 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 Grollen
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Kalydeco 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 Uberstieg 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 groRere 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 (ABl. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.
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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 flr ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemalR § 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 (Behandlung von Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die
homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind) 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 dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797) gegeniber
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 Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) +
Ivacaftor (D-793 bis D-797) nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-
777) + lvacaftor (D-793 bis D-797) (Kalydeco) gemaB 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 4. August 2022):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet: im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die heterozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen.

2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezliglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation

tragen

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:

Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor

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

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir 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 zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1.

3.

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

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

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

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

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

Zur Therapie der CF sind folgende Arzneimittel zugelassen:

Zu 2.

zZu 3.

Fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Patientengruppe ,Kinder
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-
Mutation tragen” ist die Wirkstoffkombination Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor zugelassen.

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

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

Fir 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 auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-
Mutation tragen” liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

2derzeit auler Vertrieb
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Fir Jugendliche und Erwachsene ab einem Alter von 12 Jahren liegt fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor fir die vorliegende
Mutation ein Beschluss vom 19. November 2021 vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien abgebildet. Fiir Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten
Allel eine Restfunktions-Mutation tragen, stehen die oben genannten medikamentdsen
und nicht-medikamentésen Therapieoptionen zur Verfigung. In der vorliegenden
Evidenz wird eine Arzneimitteltherapie mit der Wirkstoffkombination
Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor empfohlen. In der vorliegenden
Indikation wird deshalb Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor als
zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmt.

Den Patientinnen und Patienten sollte zusatzlich, sofern indiziert, eine symptomatische
Therapie mit oben genannten medikamentdsen 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 und die Unterstiitzung der
Atemfunktion und Physiotherapie.

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

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-
777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797) wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir 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 beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation 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 adlteren 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 fiir 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
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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
gegenliber der zweckmaRigen 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 lberschritten.

Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von
Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die heterozygot beziglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation
tragen.”

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination
mit Ivacaftor bestimmt.

Fur die Nutzenbewertung von Ivacaftor in Kombination mit Ilvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
wurden im vorliegenden Anwendungsgebiet keine direkt vergleichenden Studien gegeniber
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 &lteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet moglich.

In der Gesamtschau ist fir Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-
Mutation 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 Gber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB Vim Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose zu gewahrleisten, wird vom G-
BA folgende Herleitung der Patientenzahlen verwendet:

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

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

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier
ab, der von 6648 Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv

3 Mukoviszidose e.V. - Bundesverband Cystische Fibrose (CF) Webseite Mukoviszidose e.V.
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ausgeht. Diese Angabe ist aber mit Unsicherheiten behaftet und unterschatzt, da hier
diejenigen Patientinnen und 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 (8042 Patienten, die jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt
noch lebten. Diese Zahl ist gemdR den Angaben im Berichtsband bereits um
Mehrfachnennungen bereinigt).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 21 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt insbesondere daher in der Gesamtschau eine
Unterschatzung dar.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco
(Wirkstoff: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797))
unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 19. Mai 2022):

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.

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

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

Fir die Berechnung der Dosierung in Abhangigkeit des Koérpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
6-Jahrigen betragt 23,6 kg und von 11-Jdhrigen 42,1 kg. Fir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
variiert die empfohlene Dosierung fiir Kinder in Abhdngigkeit vom Korpergewicht. Gemaf
Fachinformation erhalten Kinder bis zu einem Koérpergewicht von 30 kg 1 x taglich 2 Tabletten
a37,5mg/ 25 mg/50 mg Ilvacaftor/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.

Flr Tezacaftor / lvacaftor variiert die empfohlene Dosierung fur Kinder in Abhangigkeit vom
Koérpergewicht. Gemald Fachinformation erhalten Kinder bis zu einem Kérpergewicht von 30
kg 1 x taglich 1 Tablette Tezacaftor 50 mg/ Ivacaftor 75 mg sowie 1 x taglich 1 Tablette
Ivacaftor a 75 mg. Ab einem Korpergewicht von 30 kg erhalten die Kinder 1 x taglich 1 Tablette
Tezacaftor 100 mg/ Ivacaftor 150 mg sowie 1 x taglich 1 Tablette Ivacaftor a 150 mg.
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Behandlungsdauer:

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Ivacaftor/ kontinuierlich, 365 1 365

Tezacaftor/ 1 x taglich

Elexacaftor

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Tezacaftor / kontinuierlich, 365 1 365
Ivacaftor 1 x taglich
Ivacaftor kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstag | schnittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | e/ nach Wirkstarke
Patient/ Patienti
Behand- n bzw.
lungstage Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor 75 mg - 75 mg - 1x75mg- 365 365x75mg
150 mg 150 mg 1x150 mg 365 x 150 mg
Ivacaftor/ 75 mg/ 75mg/ 2 x37,5mg/ 365 730 x 37,5mg/
Tezacaftor/ 50 mg/ 50 mg/ 25 mg/ 50 mg - 25 mg/ 50 mg -
Elexacaftor 100 mg - 100 mg -
150 mg/ 150 mg/ 2 x75mg/ 730 x 75 mg/
100 mg/ 100 mg/ 50 mg/ 100 mg 50 mg/ 100 mg
200 mg 200 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tezacaftor / 50 mg/ 50 mg/ 1 x50 mg/ 365 365 x 50 mg/
Ivacaftor 75 mg - 75 mg - 75 mg - 75 mg -
100 mg/ 100mg/ 1 x 100 mg/ 365 x 100 mg/
150 mg 150 mg 150 mg 150 mg
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- | Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstag | schnittsverbrauch

bzw. Behandlungstag | e/ nach Wirkstarke

Patient/ Patienti

Behand- n bzw.

lungstage Patient/

Jahr
Ivacaftor 75 mg - 75 mg - 1x75mg- 365 365x75mg -
150 mg 150 mg 1x150 mg 365 x 150 mg
Kosten:

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.

Kosten der Arzneimittel:

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

Zu bewertendes Arzneimittel
Ivacaftor 75 mg 28 FTA 6 751,63 € 1,77€ |384,99€ |6364,87 €

Ivacaftor 150 mg 56 FTA 13492,83 € 1,77€ |769,98€ |12721,08€

Ivacaftor 37,5 mg/ Tezacaftor 56 FTA 12 738,95 € 1,77€ |726,93€ |12010,25€
25 mg/ Elexacaftor 50 mg

Ivacaftor 75 mg/ Tezacaftor 56 FTA 12 738,95 € 1,77€ [726,93€ |12010,25€
50 mg/ Elexacaftor 100 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Tezacaftor 50 mg / 28 FTA 5292,45 € 1,77€ |301,66 € |4989,02 €
Ivacaftor 75 mg

Tezacaftor 100 mg / 28 FTA 5292,45 € 1,77€ |301,66 € |4989,02 €
Ivacaftor 150 mg

Ivacaftor 75 mg 28 FTA 6 751,63 € 1,77€ |384,99€ |6364,87 €
Ivacaftor 150 mg 56 FTA 13492,83 € 1,77€ |769,98€ |12721,08 €

Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

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 berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
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Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

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

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

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4. Verfahrensablauf

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

Am 3. Februar 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal} 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797) beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 8. 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 gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-
793 bis D-797) beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2022 Ubermittelt 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 mindliche 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.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|11. Januar 2022
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 14. Juni 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|27. Juni 2022
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 35a 6. Juli 2022
20. Juli 2022

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|26. Juli 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 4. August 2022

AM-RL

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor
(D-793 bis D-797) (Neues Anwendungsgebiet: Zystische
Fibrose, Kombinationsbehandlung mit
lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, 6 bis 11 Jahre (heterozygot
bzgl. F508del- und RF-Mutation))

Vom 4. August 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 23. August 2022 (BAnz AT 15.09.2022 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von lvacaftor gemaR dem
Beschluss vom 4. August 2022 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:

Zusammenfassende Dokumentation 13



Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797)

Beschluss vom: 4. August 2022
In Kraft getreten am: 4. August 2022
BAnz AT 27.09.2022 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 7. Januar 2022):

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 4. August 2022):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation

tragen

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

Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor
AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

(D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797) in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Zusammenfassende Dokumentation 14



Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation

tragen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine Daten vor.

Gesundheitsbezogene %) Es liegen keine Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen %) Es liegen keine Daten vor.

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

{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezliglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation

tragen

ca. 21 Patientinnen und Patienten

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/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797))
unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 19. Mai 2022):

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

information de.pdf

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-18, A22-24) sofern nicht anders indiziert.
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ivacaftor darf nur durch in der Therapie
von Kindern mit zystischer Fibrose erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezliglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation

tragen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ivacaftor 82914,18 €-82 970,63 €
+ Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 156 562,19 €
Gesamt: 239 476,37 €-239532,81 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Tezacaftor/Elexacaftor 65 035,44 €
+ Ivacaftor 82914,18 €-82 970,63 €
Gesamt: 147 949,62 € - 148 006,07 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 4. August 2022 in Kraft.

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

Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 27. September 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.00.2022 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ivacaftor
(neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, Kombinationsbehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, 6 bis 11 Jahre
(heterozygot bzgl. F508del- und RF-Mutation))

Vom 4. August 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 23. August 2022 (BAnz AT 15.09.2022 B2) gedndert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ivacaftor gemaB dem Beschluss vom 4. August 2022
nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Ivacaftor
MNeues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 7. Januar 2022):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor-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 4. August 2022):

Kalydeco-Tabletten werden angewendet im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor-Tabletten zur Behandlung von Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot
bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezilglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir lvacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von lvacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexa-
caftor gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezlglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A22-18, A22-24), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischan Signatur versehen, Siehe dazu Hirweis auf Infoseite
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Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 27. September 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.09.2022 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategaorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat @ Es liegen keine Daten vor.
Morbiditat ] Es liegen keine Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ] Es liegen keine Daten vor.
Nebenwirkungen @ Es liegen keine Daten vor.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 11 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

): Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezlglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen

ca. 21 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europédische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Kalydeco (Wirkstoff: Ivacaftor) unter folgendem
Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 19. Mai 2022):

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

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot bezlglich der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen

Bezeichnung der Therapie [ Jahrestherapiekosten/Patlentin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
lvacaftor 82 914,18 € - 82 970,63 €
+ Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 156 562,19 €
Gesamt: 239 476,37 € - 239 532,81 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Tezacaftor/Elexacaftor 65 035,44 €
+ Ivacaftor 82 91418 € - 82 970,63 €
Gesamt: 147 949,62 € — 148 006,07 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2022)
Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 4. August 2022 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 3. Februar 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Ivacaftor eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 16. Mai 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

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 miindlichen Anh6érung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

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 Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff lvacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, FS08del-Mutation, F

“lf{'
-

~ Gemeinsamer
T Bundesausschuss

Miips »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische
Fibrose, Fso8del-Mutation, heterozygot und RF-Mutation, = 6 bis = 11 Jahre, Kombination
mit Ivacaftor / Tezacaftor / Elexacaftor)

Steckbrief

& Wirkstoff: lvacaftor
# Handelsname: Kalydeco
# Therapeutisches Gebiet: Zystische Fibrose [Stoffwechselkrankheiten)
# Pharmazeutischer Unternehmer: Vertex Pharmaceuticals [Germany) GmbH
# Orphan Drug: ja
Fristen
& Beginn des Verfahrens: 15.02.2022
= Veriéffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 16.05.2022
# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2022

# Beschlussfassung: Anfang August 2022
= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

MNutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Mutzenbewertung nach § 35a Abs. 15atz 12 5GB V (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze)

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens [Orphan Dmg:l

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers [Vorgangsnummer 2022-02-15-D-756)

Modul 1
|pdf 138 MB]

Modul 2
|pdf 724,44 kB)
Modul 3
|pdf 134 ME)

Modul 4
(pdf 173 ME|

Zweckmilige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie
|pdf 7,32 ME|

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/mutzenbewertung/803/ 16.05.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, F508del-Mutation, b
Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir lvacaftor (Kalydeco)

Kalydeco-Tabletten werden angewendet:

Im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von

Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die mindestens eine Fso8del-
Mutation im CFTR-Gen haben.

Patientenpopulation|en) der Nutzenbewertung und zweckmiBRige Vergleichstherapie

Kinder im Alter von & bis <12 Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der Fso8del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation tragen

Zweckmiltige Vergleichstherapie fiir lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor:
* Teracaftor/Ivacaftor in Kombination mit lvacaftor
Stand der Information: Januar 2022

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

Mutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 16.05.2022 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWIiG
\pdf 53599 kB)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/803/ 16.05.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkskoff vacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, FS08del-Mutation, F

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2022

* Miindliche AnhGrung: 37.06.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 20.06.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a 5GB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen wund Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Mutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
[doc 57,50 kEB|

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemdl § g2
Abs. 32 5GB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den filr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafigeblichen Dachverbinden der Arzregesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach % 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.06.2022 elektronisch bevorzugt liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich [nutzenbewertungisa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - vacaftor - 2022-02-15-0-796). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Wolltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefilgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdrzlichen Datei im RI5-Format zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Cokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschliefend verdffentlicht werden kann.

Cie milndliche Anhdrung am 27.06.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihre. Bitte melden Sie sich bis zum
20.06.2022 unter nutzenbewertungita@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitera
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit iiber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:{/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/803/ 16.05.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor (Neues Anwendungsgebiet: Zystische Fibrose, F508del-Mutation, F
Zugehdrige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2012 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom o1.09.2014 (Verfahren abgeschiossen] faufgehoben]
Verfahren vom 15.12.2015 (Verfahren abgeschlossen| [oufgehoben]
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 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.06.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.06.2021 [Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.06.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.02.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 15.02.2022 (Stellungnahmeverfahren eriffnet)
Verfahren vom 15.02.2022 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 15.02.2022 (Stellungnahmeverfahren eriffnet)

Letzte Anderungen | als R55-Feed

hittps:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/803/ 16.05.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 27. Juni 2022 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) + Ivacaftor (D-793 bis D-797)

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige 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

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd. 06.06.20222
PD Dr. Stehling, Mukoviszidosezentrum
Universitatsklinikum Essen 30.05.2022
BIO Deutschland e. V. 01.06.0222
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 02.06.2022
Prof. Dr. Anna-Maria Dittrich, PD Dr. Folke Brinkmann, PD Dr.
Mirjam Stahl, Dr. Jutta Hommermann; Arbeitsgemeinschaft
der Arzte im Mukoviszidose e.V. (AGAM), der
Forschungsgemeinschaft im Mukoviszidose e.V. (FGM) sowie
der Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP) 07.06.2022
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.06.2022
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage5 |Frage6
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Herr Spona ja nein nein nein nein ja
Herr PD Dr. Patchev ja nein nein nein nein ja
Herr Heyne ja nein nein nein nein ja
Herr Petry ja ja nein nein nein ja
PD Dr. Stehling, Mukoviszidosezentrum; Universitatsklinikum Essen
Herr PD Dr. Stehling Ja Ja Ja Ja Nein
BIO Deutschland e. V.
Frau Martin ja nein nein nein nein ja
Herr Kahnert ja nein nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)
Herr Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein
Herr Dr. Boenisch ja nein nein nein nein ja
AGAM, FGM, GPP
Frau Prof. Dr. Dittrich nein ja ja ja nein nein
Herr Dr. PD nein nein nein nein nein nein
Brinkmann
Frau PD Dr. Stahl nein ja ja ja nein nein
Frau Dr. ja ja ja ja ja nein
Hammermann
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Organisation, Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage5 |Frage6
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
AbbVie GmbH &Co KG>
Frau Dr. Dietz ja nein nein nein nein ja
Frau HaberditzI ja nein nein nein nein ja

5 Teilnehmer der gemeinsamen muindlichen Anhérung zu den Verfahren Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor sowie zu lvacaftor
jeweils AWG A bis E; schriftliche Stellungnahme nur fiir AWG B eingereicht
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der
Beschlussfassung.

Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

5.1 Stellungnahme der Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Datum

06. Juni 2022

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) in Kombination
mit Ivacaftor (Kalydeco®) - Vorgangsnummern D-773, D-
774, D-775, D-776 und D-777

und

Ivacaftor (Kalydeco®) in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) -
Vorgangsnummern D-793, D-794, D-795, D-796, und D-
797

AWG A: Patienten mit F508del/MF-Mutation
AWG B: Patienten mit hF508del-Mutation

AWG C: Patienten mit F508del/Gating-Mutation
AWG D: Patienten mit F508del/RF-Mutation

AWG E: Patienten mit F508del-Mutation und
anderer/unbekannter Mutation

Stellungnahme von

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Verfahren des
Arzneimittelregimes Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®)
zuziiglich Ivacaftor (Kalydeco®) bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF)
von 6 bis 11 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen.

Darunter fallen folgende Verfahren:

e Vorgangsnummern D-773 und D-793: Anwendungsgebiet (AWG)
A: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation auf dem CFTR-Gen sind und auf dem zweiten
Allel eine MF-Mutation aufweisen.

e Vorgangsnummern D-774 und D-794: AWG B: Patienten mit CF
von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind.

e Vorgangsnummern D-775 und D-795: AWG C: Patienten mit CF
von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen.

e Vorgangsnummern D-776 und D-796: AWG D: Patienten mit CF
von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine RF-Mutation
aufweisen.

e Vorgangsnummern D-777 und D-797: AWG E: Patienten mit CF
von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen
zuzuordnen ist oder bei denen die Mutation auf dem zweiten Allel
unbekannt ist.

Das IQWiG hat fur die Kombinationen lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) und Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) je AWG inhaltlich identische
Nutzenbewertungen vorgelegt. Separate Aspekte fir eine
Stellungnahme ergeben sich somit nicht.

Im Folgenden wird daher als das zu bewertende Arzneimittel
ausschlieRlich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich lvacaftor)
benannt, jedoch gelten alle Aussagen flr beide zu bewertenden
Arzneimittel und somit auch fur Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).

Im Rahmen der Stellungnahme mdchte Vertex zu allgemeinen und
spezifischen Punkten der Nutzenbewertung durch das IQWiG Stellung
nehmen. Neben den allgemeinen Anmerkungen zu der Vorteilhaftigkeit
eines frithestmoglichen Therapiestarts, der Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen, Wirdigung neuer Evidenz aus dem
Versorgungsalltag sowie der Beachtung von Uberlebenszeitanalysen
mochte Vertex spezifisch auf folgende Punkte eingehen:

e Zu AWG A: Ausmall und Aussagewahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens unter Beachtung der Anmerkungen des IQWiG zur
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) sowie
der Patientenrelevanz der Endpunkte

e Zu AWG B: Anerkennung der im Dossier vorgelegten Evidenz auf
Basis der mutations- sowie altersiibergreifenden Ubertragbarkeit
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

von Studienergebnissen, der Zulassungsstudie sowie deren

Verlangerungsstudie, einer fundierten Modellierung der
Uberlebenszeit sowie einem adjustierten
mutationsibergreifenden und zweier weiterer indirekter

Vergleiche unter Beriicksichtigung beider zVT-Optionen
e Zu AWG C-E: Anerkennung der im Dossier vorgelegten Evidenz
auf Basis der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen

Ein frilher Therapiestart mit der bestmaoglichen Therapie verbessert
die Prognose der CF-Patienten

Bei der vorliegenden Altersklasse von 6 bis 11 Jahren handelt es sich um
Patienten, die in besonderem Mal3e von einer effizienten und frithen
Therapie mit CFTR-Modulatoren profitieren. Die friihzeitige Behandlung
kann dazu beitragen, die Lungenfunktion nachhaltig zu stabilisieren und
Schaden an weiteren Organen zu verringern. So beginnt die Erkrankung
der unteren Atemwege bei den Patienten meist direkt nach der Geburt
(1). Die Sekretretention in den Atemwegen fiihrt zu einer anhaltenden
Beeinflussung der Lungenfunktion. Eine friihe Therapie kann helfen, die
Lungenfunktion langfristig zu erhalten. Als erste Therapie, welche die
Ursache der Erkrankung und nicht die Symptome behandelt, wurde
2012 Ivacaftor zugelassen. Entsprechend gibt es fur die Behandlung mit
Ivacaftor bereits aussagekraftige Auswertungen, die abhangig vom
initialen Alter der Patienten die langfristigen Effekte der Therapie
zeigen. So belegen Untersuchungen anhand des US-Registers CF
Foundation Patient Registry (CFFPR) liber einen Zeitraum von 5 Jahren,
dass die Initiation einer Therapie mit Ivacaftor bei Patienten mit Gating-
Mutationen im Alter von 6 bis 10 Jahren zu einem um durchschnittlich

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

6,3 Prozentpunkten héheren ppFEV1 flihrt als bei Patienten, die erst im
Alter von 11 bis 15 Jahren mit der Therapie starten. Auch die Rate der
pulmonalen Exazerbationen (PEx) war in der Altersgruppe der
Patienten, die im Alter von 6 bis 10 Jahren mit der Therapie begonnen
haben, gegenliber denjenigen, die diese im Alter von 11 bis 15 Jahren
starteten, um 50% geringer. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Lungenfunktion bei einem friihen Therapiestart besser erhalten werden
kann und unterstreichen die Bedeutung der friihen Behandlung mit
effektiven Therapien (2). Es ist davon auszugehen, dass sich dieser
Effekt auch bei den weiteren nun zugelassenen CFTR-Modulatoren wie
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) zeigt.

Dariber hinaus zeigen aktuelle Daten aus Deutschland, dass nicht nur
der frihe Start einer Therapie mit CFTR-Modulatoren anhaltende
Vorteile hinsichtlich der Krankheitssymptomatik bringt, sondern auch
die Wahl der Therapie den spateren Krankheitsverlauf entscheidend
beeinflussen kann. Anhand verschiedener Biomarker konnte gezeigt
werden, dass die CFTR-Funktion in verschiedenen Organen unter der
Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) bei
hF508del-Patienten auf ~40-50% des Wildtyp-Level verbessert werden
kann. Unter der Therapie mit Tezacaftor/lvacaftor bzw.
Lumacaftor/Ivacaftor konnte die CFTR-Funktion nur auf ~10-15% bzw.
10-20% des Normallevels verbessert werden (3-5). Bei einer
Erkrankung, deren Pathogenese ausschlieBlich von der Funktion des
CFTR Proteins abhangt, bedeutet die maximal mogliche
Wiederherstellung der Funktion dieses Proteins zu einem moglichst
friihen Zeitpunkt, dass die Progression der Erkrankung bestmaglich
abgebremst werden kann und somit die Patienten moglichst lange
moglichst gesund gehalten werden kénnen.
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse aus den unterschiedlichen
Studien darauf hin, dass besonders die jungen Patienten von einer
friihen Behandlung mit der bestmoglichen Therapie nachhaltig und
langfristig profitieren.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

Mutationsiibergreifende Ubertragbarkeit

Fir die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich
Ivacaftor) ist grundsatzlich das Vorliegen mindestens einer F508del-
Mutation auf dem CFTR-Gen entscheidend, da das Proteinprodukt des
CFTR-Allels mit der F508del-Mutation das molekulare , Target” der
Tripel-Kombinationstherapie ist (6). Die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) ist somit
weitgehend unabhangig von der Mutation auf dem zweiten Allel des
CFTR-Gens, welches sich sowohl in der breiten Zulassung der Therapie
widerspiegelt, als auch von klinischen Experten bestatigt wird (u. a. im
Stellungnahmeprozess zur Tripel-Therapie flir CF-Patienten ab

12 Jahren) (7).

Die fir AWG A identifizierte Evidenz umfasst eine 24-wochige RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) vs. Placebo6 (Studie VX19-445-116, Patienten mit
F508del/MF-Mutation). Die Gesamtschau der Daten zeigt eindricklich,
dass Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) bei
CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit einer F508del/MF-
Mutation zu positiven, patientenrelevanten Effekten fihrt und
deutliche, bisher nicht erreichte Vorteile gegeniiber Placebo aufweist.
Dies spiegelt sich auch in der Bewertung des IQWiG wider, das einen
Zusatznutzen fir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor)
sieht.

Bei Patienten mit F508del/MF-Mutation spricht ausschlieBlich das
Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der F508del-Mutation auf die
Therapie an; das Allel mit der MF Mutation bildet meist kein oder ein
nicht funktionsfahiges Proteinprodukt (8, 9). Daher ist davon
auszugehen, dass die in der RCT VX19-445-116 gezeigte Wirksamkeit
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich lvacaftor) bei Patienten
mit einer F508del/MF-Mutation mindestens auch fur die weiteren
innerhalb des Dossiers dargestellten AWG (B-E) erreicht wird, da auch

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRBigen 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. 6 Fiir 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. Dariber
hinaus basiert die Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers
zur Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen
Mutationstypen unter anderem auf Ergebnissen der RCT VX19-445-116,
fur 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 fiir diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

alle Patienten in den jeweiligen AWG eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die
Effektivitat von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor)
bei Patienten mit mindestens einer F508del-Mutation wenigstens der
Effektivitat von Patienten mit F508del/MF-Mutation entspricht.

Altersiibergreifende Ubertragbarkeit

Anhand des Phase-llI-Studienprogramms der CF-Patienten im Alter ab
12 Jahren (Studien VX17-445-102, VX17-445-103 und VX18-445-104)
konnte zudem die Wirksamkeit bei Patienten mit F508del/MF-,
hF508del-, F508del/Gating- sowie F508del/RF-Mutation gezeigt werden
(6). Die Ergebnisse aus den unterschiedlichen Studien bestatigen auch
in dieser Altersgruppe die Wirksamkeit der Therapie bei Vorliegen der
F508del-Mutation auf einem Allel, unabhangig von der Mutation auf
dem zweiten Allel. Im Rahmen eines Evidenztransfers kdnnen gemaf
der EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das
Reflection Paper on the use of extrapolation in the development of
medicines for paediatrics der European Medicines Agency (EMA) (10)
Erkenntnisse Uber Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von
Erwachsenen auf Jugendliche und Kinder Gbertragen werden.

Fiir eine Ubertragbarkeit der Daten von CF-Patienten ab 12 Jahren auf
Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren sprechen die nachfolgenden
Argumente:

6 Alle Patienten haben in der Studie eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im Sinne von BSC erhalten. In der vorliegenden

Nutzenbewertung wurde bei der Evidenzdarstellung nicht wiederholt auf die Umsetzung der BSC in den Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer lbersichtlichen Darstellung wird die hier

zu bewertende Tripel-Kombination als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztiglich lvacaftor) bezeichnet und die Komparatortherapie als Placebo.
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e Es konnte eine konsistente Pharmakokinetik Exposition tber die
verschiedenen Genotypen hinweg in den Studien VX17-445-102
(CF-Patienten ab 12 Jahren mit F508del/MF-Mutation), VX17-
445-103 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit hF508del-Mutation) und
VX18-445-104 (CF-Patienten ab 12 Jahren mit F508del/Gating-
Mutation; Patienten mit F508del/RF-Mutation) gezeigt werden
(6).

e Eswurden robuste und klinisch relevante Wirksamkeitsdaten bei
Patienten von 6 bis 11Jahren mit entweder F508del/MF-
Mutation oder hF508del-Mutation gezeigt, die konsistent zu den
Wirksamkeitsdaten der Patienten ab 12 Jahren mit den gleichen
Genotypen waren.

e Zudem liegen bei jlingeren und &lteren Patienten identische
pathophysiologische Charakteristika vor, sodass zu erwarten ist,
dass die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) (iber die Altersgruppen hinweg dhnlich ist.
Auch der G-BA sieht bei jlingeren und &lteren CF-Patienten
identische pathophysiologische Charakteristika (11).

Durch die breite Zulassung von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten von 6 bis 11 Jahren, die mindestens
eine F508del-Mutation im CFTR-Gen aufweisen, bestatigt die EMA eine
Ubertragbarkeit der Evidenz sowohl alters- als auch mutations-
Ubergreifend (6); im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V ist die Ubertragung von Evidenz von
Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche in § 5 Abs. 5a der
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Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) verankert
(12).

Zusammenfassend ist Vertex der Ansicht, dass aufgrund der Rationale
des Wirkmechanismus sowie der vorliegenden Evidenz fiir CF-Patienten
ab 12 Jahren fir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor)
eine Extrapolation der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten auf
Grundlage der vorhandenen Studien moglich ist und dass auf dieser
Basis die Ableitung eines Zusatznutzens fur Patienten im Alter von 6 bis
11 Jahren vorgenommen werden kann.

Wiirdigung neuer Evidenz aus dem Versorgungsalltag zur Wirksamkeit
von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) und zur
Ubertragung auf Patienten mit F508del/anderer bzw. unbekannter
Mutation

Vertex hat auf Grundlage von US-Registerdaten des CFFPR
Langzeitdaten von Patienten mit CF aller Altersgruppen erhoben, die
mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) behandelt
wurden. Somit ist es moglich, die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) auch im
Versorgungsalltag zu beurteilen. Vertex hat aus diesen Daten eine
spezifische Analyse fiir Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
angefordert, die Daten decken den Zeitraum bis zum

31. Dezember 2020 und damit etwa ein Jahr unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) ab. Aufgrund der
auch in den USA erst kiirzlich erfolgten Zulassung von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) in dieser
Altersklasse ist die Anzahl der beobachteten Patienten im Vergleich zu
dlteren Patienten noch gering. Aus diesem Grund konnten nur Daten fir

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation des
Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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die Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren mit F508del/MF-Mutation,
hF508del-Mutation sowie Patienten mit F508del-Mutation und
anderer/unbekannter Mutation bereitgestellt werden. Die geringe
Anzahl an Patienten mit F508del/Gating-Mutation und F508del/RF-
Mutation erlaubte gemal’ der Richtlinie zur Vertraulichkeit des
Registers keine Auswertung fiir diese AWG (jeweils weniger als

5 Patienten).

Bezliglich des FEV1% zeigte sich bei allen drei ausgewerteten
Mutationen hinsichtlich der Anderung zu Baseline
(Beobachtungszeitraum: etwa ein Jahr) eine Verbesserung, wobei diese
bei den Patienten mit F508del/MF-Mutation mit 12,50% am
deutlichsten ausfiel. Bei Patienten mit hF508del-Mutation lag ebenfalls
eine deutliche Verbesserung von 7,04% vor (13). Die im Dossier
vorgelegten Studiendaten zu den Effekten von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) auf die
Lungenfunktion werden somit bestétigt. Dies ist besonders
bemerkenswert, da in der betrachteten Population der Patienten mit
hF508del-Mutation der Grof3teil der Patienten eine Vorbehandlung mit
den CFTR-Modulatoren Lumacaftor/lvacaftor oder Tezacaftor/Ivacaftor
(zuzlglich Ivacaftor) erhielten (14), sodass die erzielte Verbesserung
auch in dieser Analyse als Verbesserung gegentiiber der zVT interpretiert
werden kann. Flr Patienten mit einer F508del-Mutation und
anderer/unbekannter Mutation war eine Verbesserung von 3,33%
gegeniber Baseline feststellbar, diese ist aber aufgrund der geringen
beobachteten Patientenzahl von 10 Patienten (13)
hochstwahrscheinlich verzerrt.

Auch fiir den BMI zeigten sich in dieser Real-World-Analyse mit den im
Dossier dargestellten Studienergebnissen konsistente Verbesserungen
in allen betrachteten AWG. Insbesondere zeigt sich eine
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Ubereinstimmung der Effekte bei den Patienten mit einer F508del-
Mutation und anderer/unbekannter Mutation mit den Effekten bei
Patienten mit einer F508del/MF-Mutation und hF508del-Mutation. Dies
unterstiitzt die Ubertragbarkeit der Evidenz von Patienten mit
F508del/MF-Mutation auf ebendie Patienten mit anderer bzw.
unbekannter Mutation auf dem zweiten Allel (13).

In Tabelle 1 und Tabelle 2 sind fur die AWG Patienten mit F508del/MF-
Mutation, Patienten mit hF508del-Mutation sowie Patienten mit einer
F508del-Mutation und anderer/unbekannter Mutation die mittleren
Veranderungen des FEV1% sowie des BMI 1 Jahr nach Beginn der
Behandlung mit ELX/TEZ/IVA dargestellt.

Tabelle 1: Mittlere Veranderungen im FEV1% 1 Jahr nach Beginn der Behandlung mit
ELX/TEZ/IVA

F508del/MF- hF508del-Mutation | F508del/andere,
Mutation unbekannte
Mutation
Anzahl 68 77 10
FEV1%-Anderung
Mittelwert (s.d.) 12.50 (12.88) 7.04 (12.42) 3.33(13.31)

Tabelle 2: Mittlere Veranderungen des BMI 1 Jahr nach Beginn der Behandlung mit
ELX/TEZ/IVA

F508del/MF- hF508del-Mutation | F508del/andere,
Mutation unbekannte
Mutation
Anzahl 77 93 12
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BMI-Anderung
Mittelwert (s.d.) 0.81(1.21) 0.67 (1.01) 0.76 (1.02)

Somit zeigen sich hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte
Lungenfunktion und BMI mit den im Dossier dargestellten
Studienergebnissen konsistente Verbesserungen, welche nun auch fir
Patienten mit einer F508del-Mutation und anderer/unbekannter
Mutation dargestellt werden kénnen. Aufgrund des Wirkmechanismus
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztiglich Ivacaftor), fiir welchen
das Vorliegen mindestens einer F508del-Mutation auf dem CFTR-Gen
entscheidend ist (vgl. Abschnitt Mutationsibergreifende
Ubertragbarkeit), sind fiir Patienten mit F508del/Gating-Mutation und
F508del/RF-Mutation vergleichbare Effekte zu erwarten.

Einschluss der Uberlebenszeitanalysen

Vertex hat fiir die AWG A-D im Dossier die Ergebnisse einer
Uberlebenszeit-Modellierung herangezogen, welche fiir die Kinder im
Indikationsgebiet deutliche Vorteile in der Uberlebenszeit bei
lebenslanger Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) bei friihzeitigem Beginn ab dem sechsten
Lebensjahr zeigen konnte. Dieser Uberlebenszeitgewinn im Vergleich
zur zVT wurde je nach AWG im Median mit 7,8-25,6 Lebensjahren
(lebenslange Behandlung mit angenommener Therapiepersistenz von
100%) ermittelt (15). Dies stellt bezliglich der Prognose der Kinder im
Indikationsgebiet eine in die Richtung eines dramatischen
Behandlungseffekts weisende Verbesserung der Lebenserwartung dar.

Die Aussagen zur anwendungsgebietibergreifenden
Uberlebenszeitanalyse werden zur Kenntnis genommen.
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Das IQWiG hat diese Modellierung in seiner Nutzenbewertung weder
mit einbezogen noch kommentiert.

Vertex sieht die Uberlebenszeit-Modellierung als geeignete
Extrapolation zur Beurteilung der Mortalitat in der vorliegenden
Nutzenbewertung an. Das Modell wurde in den letzten Jahren
mehrfach aktualisiert und analog fur Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor), Lumacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor angewendet.
Auch die zweifache Uberpriifung des Regressionsmodells hat gezeigt,
dass sowohl die Faktoren im Modell (die fur die relevanten
Behandlungseffekte stehen) als auch die geschatzten dazugehorigen
Regressionskoeffizienten tGber langere chronologische Zeitraume stabil
bleiben (16, 17). Die gewahlten Modelle wurden insgesamt mehrfach
Uberprift und deren sehr gute Anpassungen an reale Uberlebenszeit-
Daten bestétigt.

Hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Annahmen zu den
Behandlungseffekten auf die Lebenszeit der Patienten besteht eine
gewisse Unsicherheit, jedoch ist gegenwartig noch keine langerfristige
Aussage aus tatsachlichen Behandlungsdaten mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) (im Vergleich zu
weitgehend vergleichbaren Patienten unter der zVT) mdoglich. Die Grof3e
des gezeigten Effektes der zu erwartenden Verlangerung der
Uberlebenszeit ist nach Auffassung von Vertex so ausgepragt, dass hier
die verbleibende Unsicherheit der Modellierung nicht den gesamten
Effekt infrage stellen kann und damit eine Liicke in der Evidenz der
Langzeitdaten geschlossen werden kann. Das Uberlebenszeit-Modell
wurde anhand von Daten mit einer Behandlungsdauer von immerhin
flnf Jahren aus dem Versorgungsalltag (aus einer Langzeit-
Sicherheitsstudie) fiir lvacaftor liberprift. Die Vorhersage zur
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Uberlebenszeit erwies sich als sehr gut (ibereinstimmend mit den Daten
aus dem Versorgungsalltag (18). Auch diese Aussagen sowie die
zahlreichen durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen (16, 17) begrenzen
also weiterhin die verbleibenden Unsicherheiten beziglich der
Ergebnisse dieser vorgelegten Uberlebenszeit-Modellierung. Die
vorgelegte Uberlebenszeit-Modellierung kann dementsprechend als
robust angesehen werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Aufgrund der positiven Effekte fiir den Endpunkt pulmonale Exazerbationen
und fiir den Endpunkt Abdominalschmerz leitet das IQWiG einen
Anhaltspunkt auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ab. Vertex vertritt den
Standpunkt, dass aufgrund der hohen Qualitat und des niedrigen
Verzerrungspotentials in der RCT VX19-445-116 sowie der addaquaten
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie die Ableitung eines
Hinweises auf einen Zusatznutzens gerechtfertigt ist. Dartber hinaus sind
die in der Studie betrachteten Endpunkte LCly5, FEV1%, BMI und BMI z-Score
sowie der Schweilichloridkonzentration als patientenrelevant fiir die
Indikation CF zu erachten. Aufgrund der Gberzeugenden,
patientenrelevanten Ergebnisse kann demnach fir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) gegentliber der zVT ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex sieht aus den genannten Griinden die Ableitung eines Hinweises
auf einen erheblichen Zusatznutzen weiterhin als gerechtfertigt an.

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.
2' 16f, Betrifft: AWG A, Vorgangsnummern D-773 und D-793 Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur
1'9_21 Anmerkung: AusmaR des Zusatznutzen Kenntnis genommen. Es wird auf die Zusammenfassende

Dokumentation des Verfahrens zur Patientengruppe mit
entsprechender Mutation hingewiesen.
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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.
S.9-19

Betrifft: AWG B, Vorgangsnummern D-774 und D-794
Anmerkung: Anerkennung der vorgelegten Evidenz

Evidenzgrundlage: Mutationsiibergreifende Ubertragbarkeit

Wie bereits im allgemeinen Abschnitt zu Mutationsiibergreifende
Ubertragbarkeit erldutert, ist fiir die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) grundsatzlich das
Vorliegen mindestens einer F508del-Mutation auf dem CFTR-Gen
entscheidend, da das Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der F508del-
Mutation das molekulare , Target” der Tripel-Kombinationstherapie ist (6).
Fiir Kinder, die homozygot beziiglich der F508del-Mutation sind, spricht
auch das Proteinprodukt des zweiten CFTR-Allels vollumféanglich auf die
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) an. Es
kann dementsprechend von einer deutlich hoheren Wirksamkeit der Tripel-
Kombination bei Patienten mit hF508del-Mutation im Vergleich mit Kindern
mit einer F508del/MF-Mutation (AWG A), bei denen das Proteinprodukt des
ME-Allels nicht zur Wirksamkeit beitragt, ausgegangen werden. Das IQWiG
attestiert Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) bei Kindern
mit CF im Alter von 6 bis 11 Jahren mit einer F508del/MF-Mutation einen
betrachtlichen Zusatznuten.

Evidenzgrundlage: Altersiibergreifende Ubertragbarkeit

Fur Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) liegt fur Patienten
ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind,

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur
Kenntnis genommen. Es wird auf die Zusammenfassende
Dokumentation des Verfahrens zur Patientengruppe mit
entsprechender Mutation hingewiesen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bereits ein bestatigter Zusatznutzen von erheblichen Ausmaf vor (19, 20).
Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Patienten auf Patienten von 6 bis
11 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, ist
aus den folgenden Griinden gegeben:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein: Im Rahmen der Studie

VX18-445-106 wurde in Teil A die Sicherheit und Pharmakokinetik von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) untersucht und
flir Patienten von 6 bis 11Jahren mit hF508del-Mutation oder
F508del/MF-Mutation die addquate, korpergewichtsangepasste
Dosierung von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gefunden. Es konnte
gezeigt werden, dass mit dieser vergleichbare pharmakokinetische
Parameter wie bei Patienten ab 18 Jahren erreicht werden (21).

Das Erscheinungsbild der Krankheit darf sich nicht unterschieden:
Hinsichtlich des Erscheinungsbildes der CF ist zwar ein
altersabhangiger Unterschied zu erwarten, der jedoch durch den
progressiven  Verlauf der Erkrankung gegeben ist. Die
Krankheitsursache (Defekt im CFTR-Gen, der Stérungen im
Chloridkanal exokriner Driisen verursacht) und die Mechanismen der
multiplen Organschadigungen sind Uber die Lebenszeit der
CF-Patienten identisch. Auch der G-BA sieht bei jlingeren und alteren
CF-Patienten identische pathophysiologische Hintergriinde (11).
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3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen (ibertragbar sein: Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten
ab 12 Jahren sind in Modul 4 B des bereits bewerteten Dossiers
»,Behandlung der zystischen Fibrose bei Patienten ab 12 Jahren, die
homozygot bezliglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind”
ausfihrlich und transparent dargestellt und beruhen auf den beiden
RCT VX17-445-103 und VX18-445-109 (22-27). Fiir diese Patienten hat
der G-BA auf Basis der RCT VX18-445-109 der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) einen Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen zugesprochen (19, 20). In dieser
Nutzenbewertung wurden analog zum vorliegenden Dossier die
Endpunkte FEV1%, Wachstumsparameter, die
SchweilRchloridkonzentration, pulmonalen Exazerbationen,
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat anhand des
CFQ-R sowie zur Sicherheit/Vertraglichkeit prasentiert. Fiir Patienten
von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind, konnen anhand der Studie VX18-445-106 hinreichend
dhnliche Ergebnisse wie flir Patienten ab 12 Jahren mit der gleichen
Mutation beobachtet werden.

Die Daten der 6 bis 11-jahrigen Patienten mit hF508del-Mutation zu den
Wirksamkeitsparametern und zur Sicherheit/Vertraglichkeit weisen
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gleichgerichtete Effekte zu den dlteren Patienten ab 12 Jahren mit der
gleichen Mutation auf. Dies ist umso beachtenswerter, da adltere Patienten
aufgrund des progressiven Verlaufs der Erkrankung eine schlechtere
Ausgangslage haben. Flr Patienten ab 12 Jahren mit hF508del-Mutation hat
der G-BA Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich lvacaftor) einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen zugesprochen (19, 20). Dies ist
im Einklang mit der Einschatzung klinischer Experten, die die Tripel-Therapie
bereits als den neuen Therapiestandard in der CF erachten (7). Auf Basis der
dargelegten Ubertragbarkeit der Evidenz dieser Altersgruppe auf die nun 6
bis 11-jahrigen Patienten gilt dieser Zusatznutzen auch fiir die jlingere
Patientengruppe.

Dariber hinaus legt Vertex zur Ableitung des Nutzens und Zusatznutzens im
AWG B Evidenz in Form der einarmigen Zulassungsstudie VX18-445-106 und
deren Verlangerungsstudie VX19-445-107 vor. Als erganzende Evidenz wird
eine Modellierung der Uberlebenszeit unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) und ein adjustierter
mutationsubergreifender indirekter Vergleich sowie zwei indirekte
Vergleiche basierend auf der Studie VX18-445-106 dargestellt.

Evidenzgrundlage: Zulassungsstudie und Verldngerungsstudie

Auf Basis der Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 konnte gezeigt
werden, dass sich der Gesundheitszustand der Patienten mit hF508del-
Mutation unter der Therapie mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich
Ivacaftor) nachweislich verbessert. Im Bereich der Morbiditét ist dies vor
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allem in der Verbesserung der Lungenfunktion, der Verbesserung (BMI, BMI
z-Score, Korpergewicht z-Score) bzw. Stabilisierung (KorpergroRen z-Score)
von Wachstumsparametern, dem Riickgang der Schweif3chlorid-
konzentration, der niedrigen Rate an pulmonalen Exazerbationen sowie den
Verbesserungen in den Domanen zur Symptomatik des CFQ-R begriindet.
Auch die Ergebnisse des CFQ-R zur Lebensqualitat ergeben statistisch
signifikante Vorteile in diversen Doméanen und
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) zeigt sich insgesamt
auch bei Kindern als sehr gut vertragliche Therapie ohne neue
sicherheitsrelevante Signale.

Evidenzgrundlage: Uberlebenszeit-Modellierung

Auch hinsichtlich der Mortalitat zeigt eine Modellierung eindrucksvoll, dass
die Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor)
bei Patienten, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, in
erheblichen Vorteile in der Uberlebenszeit resultieren kann. Die
Uberlebensvorteile erweisen sich als umso ausgeprégter, je frither mit der
Behandlung begonnen wird (15). Flr Patienten mit einem Beginn ihrer
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich lvacaftor) ab
dem sechsten Lebensjahr ergibt das Modell im Vergleich zu den zVT
Lumacaftor/Ivacaftor bzw. Tezacaftor/Ivacaftor (zuztglich Ivacaftor) einen
geschatzten Zugewinn von durchschnittlich 14,0 Lebensjahren, was in die
Richtung eines dramatischen Behandlungseffekts hinweist. Die Robustheit

Zusammenfassende Dokumentation

48




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

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)

der Modellierung wurde bereits in den allgemeinen Anmerkungen,
Abschnitt Uberlebenszeitanalysen erldutert.

Evidenzgrundlage: Indirekte Vergleiche

Der adjustierte mutationsiibergreifende indirekte Vergleich basiert auf den
Studien VX19-445-116 und VX14-809-109 und ermdoglicht einen Vergleich
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich lvacaftor) gegentber der
zVT Lumacaftor/Ivacaftor. Die Studie VX19-445-116 wurde bereits
vollumfanglich und transparent in Modul 4 A der diskutierten
Nutzenbewertung dargestellt. Es wurden ausschlieBlich Patienten mit
F508del/MF-Mutation eingeschlossen, sodass es sich bei dieser Studie nicht
um eine RCT im vorliegenden AWG handelt. Auf Grundlage der
Mutationsiibergreifenden Ubertragbarkeit kénnen die Ergebnisse der
Patienten mit F508del/MF-Mutation dennoch fir eine konservative
Schatzung der Effekte in der Population der Patienten mit hF508del-
Mutation herangezogen werden. Die RCT VX14-809-109 wurde
vollumfanglich und transparent in Modul 4 der Nutzenbewertung von
Lumacaftor/Ivacaftor bei Patienten mit hF508del-Mutation im Alter von 6
bis 11 Jahren dargestellt (28). Der adjustierte mutationsiibergreifende
indirekte Vergleich zeigt in den patientenrelevanten Endpunkten zur
Lungenfunktion (LCl2,5 und absolutes FEV1%), zu den Wachstumsparametern
(BMI, BMI z-Score), zur SchweiBchloridkonzentration, bei der Anzahl an
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen sowie bei infektiosen pulmonalen
Exazerbationen statistisch signifikante Vorteile von

Zusammenfassende Dokumentation

49




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

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)

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) gegentiber der zVT
Lumacaftor/Ivacaftor.

Da es sich bei der Studie VX18-445-106 um eine einarmige Studie handelt,
waren keine adjustierten indirekten Vergleiche Gber Briickenkomparatoren
durchfihrbar. Die durchgefiihrten indirekten Vergleiche basieren auf
individuellen Patientendaten aus einarmigen Studien bzw. auf einzelnen
Studienarmen aus den RCT. Durch die Einbeziehung der RCT VX14-809-109
und der einarmigen VX13-809-011 ist ein Vergleich von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) gegentber der zVT
Lumacaftor/Ivacaftor moglich, durch den Vergleich mit der RCT VX15-661-
113 lassen sich Riickschliisse auf die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor) gegentber der zVT
Tezacaftor/Ivacaftor (zuzliglich Ivacaftor) ziehen. Die Studie VX18-445-106
ist vollumfanglich und transparent in Modul 4 A dargestellt, die Studien
VX14-809-109, VX13-809-011 und VX15-661-113 wurde ebenfalls
vollumfanglich und transparent in den Nutzenbewertungen von
Lumacaftor/Ivacaftor bei Patienten mit hF508del-Mutation im Alter von 6
bis 11 Jahren bzw. Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor) bei Patienten
mit CF von 6 bis 11 Jahren mit hF508del-Mutation dargestellt (28, 29). Der
indirekte Vergleich zeigt fiir den LCl, 5 eine statistisch signifikante
Verbesserung von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor)
gegeniber der zVT Lumacaftor/Ivacaftor. Fiir den Endpunkt absolutes FEV1%
und den Wachstumsparametern BMI z-Score und Kérpergewicht z-Score
traten statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile sowohl
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gegenliber der zVT Lumacaftor/Ivacaftor als auch der zVT
Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor) auf.

Die in die indirekten Vergleiche eingeschlossenen Studien waren hinsichtlich
des Designs und der betrachteten Patientenpopulation hinreichend dhnlich
(siehe Modul 4 A, Tabelle 4-38, Tabelle 4-39 und Tabelle 4-47), was die
Validitat der Ergebnisse unterstiitzt. Insbesondere zeigt sich eine gute
Vergleichbarkeit der Populationen hinsichtlich der krankheitsspezifischen
Charakteristika wie FEV1%, LCl; 5, KOrpergewicht z-Score, BMI z-Score und
CFQ-R Atemwegsdomane (siehe Modul 4 A, Tabelle 4-47). Zudem wurden
alle Studien vorwiegend in spezialisierten Zentren in Nordamerika, Europa
und Australien durchgefiihrt.

Auch die Versorgung der Patienten in Deutschland erfolgt an spezialisierten
Praxen oder Krankenhausambulanzen. Aus diesem Grund ist die
Vergleichbarkeit der Populationen fir den indirekten Vergleich gegeben
sowie die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gesichert.

Fazit:

In der Gesamtschau legt Vertex umfassende und robuste Evidenz zur
Ableitung eines Nutzens und Zusatznutzens fiir CF-Patienten im Alter von 6
bis 11 Jahren mit hF508del-Mutation vor. Diese beruht auf Argumenten zur
mutations- sowie altersiibergreifenden Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen, der Zulassungsstudie sowie deren Verlangerungsstudie,
einer fundierten Modellierung der Uberlebenszeit sowie einem adjustierten
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mutationsibergreifenden und zweier weiterer indirekter Vergleiche unter

Berucksichtigung beider zZVT-Optionen.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex bittet den G-BA, die vorgelegte, umfassende und robuste Evidenz

fiir CF-Patienten mit hF508del-Mutation bei der Ableitung des Nutzens

und Zusatznutzens im AWG B zu beriicksichtigen. In der Gesamtschau

ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen von

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich lvacaftor) im gesamten

AWG B.
'éW Betrifft: AWG C-E, Vorgangsnummern D-775 und D-795, D-776 und D-796 Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor in

) sowie D-777 und D-797 Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei
5. 811 Anmerkung: Anerkennung der vorgelegten Evidenz Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit zystischer Fibrose,
AWG ) die heterozygot beziglich der F508del-Mutation im CFTR-
_ Wie bereits bei den allgemeinen Anmerkungen zu Mutationsiibergreifende | Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-
D: Ubertragbarkeit innerhalb der vorliegenden Stellungnahme dargelegt, wird | Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
5.8-11 fur die AWG C (Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die | Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien
_ | F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating- | gegenlber der zweckmiRigen Vergleichstherapie

é\/\7/GgE Mutation aufweisen), D (Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die vorgelegt.

heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem
zweiten Allel eine RF-Mutation aufweisen) und E (Patienten mit CF von 6 bis

Eine Ubertragung des Zusatznutzens auf Basis der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
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11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel eine Mutation aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder
Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei denen die Mutation auf dem
zweiten Allel unbekannt ist) eine alters- und auch mutationsiibergreifende
Ubertragbarkeit der Evidenz angenommen. Fiir die Patienten mit
F508del/MF-Mutation (AWG A) belegt die Studie VX19-445-116 eindrticklich
die Vorteile der Therapie mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuztglich
Ivacaftor) bei der Patientenpopulation von 6 bis 11 Jahren. In der Population
ab 12 Jahren konnte die Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuziglich Ivacaftor) bei gleichzeitigem sehr gutem Vertraglichkeitsprofil
durch mehrere RCT gezeigt werden (VX17-445-102, VX17-445-103, VX18-
445-104). Auf dieser Grundlage und vor dem Hintergrund der erwarteten
Lebenszeitverlangerung wird fiir die Anwendungsgebiete C-E jeweils ein
Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex bittet den G-BA, die vorgelegte Evidenz fiir CF-Patienten mit
F508del/Gating-Mutation, F508del/RF-Mutation und F508del-Mutation
und anderer/unbekannter Mutation bei der Ableitung des Nutzens und
Zusatznutzens in den AWG C-E zu beriicksichtigen. In der Gesamtschau
ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich lvacaftor) im
gesamten AWG.

Informationen ist weder von Patientinnen und Patienten
mit abweichendem Mutationstyp noch von dlteren
Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet moglich. 6 Fir die
Ubertragung des Zusatznutzens zwischen
unterschiedlichen Mutationstypen argumentiert der
pharmazeutische Unternehmer rein qualitativ tGber das
Wirkprinzip der Intervention und legt keinerlei Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten fir die in der
vorliegenden Fragestellung relevanten Patientinnen und
Patienten vor. Darliber hinaus basiert die Argumentation
des pharmazeutischen Unternehmers zur Ubertragung des
Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen Mutationstypen
unter anderem auf Ergebnissen der RCT VX19-445-116, fir
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.
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Betrifft: AWG A, Vorgangsnummern D-773 und D-793

Anmerkung: Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der
Studie VX19-445-116

Das IQWiG stuft die mit der Evidenz der Studie VX19-445-116 erreichbaren
Aussagesicherheit maximal mit ,Anhaltspunkt” ein. Dies begriindet das
Institut mit einer eingeschatzten Unklarheit, ob in der Studie die
Begleitbehandlung BSC — und damit auch die zVT — vollstandig umgesetzt
ware. Als Begrindung fiihrt das IQWiG an, dass in den Darstellungen zur
Begleittherapie im Modul 4 A des Nutzendossiers und im Studienbericht der
Studie VX19-445-116 Angaben fehlen, die beschreiben, ob in gréRerem
Umfang Patientinnen und Patienten wahrend der Studie eine Behandlung
mit Bronchodilatatoren neu begonnen haben oder Anpassungen zu
weiteren Therapien im Studienverlauf vorgenommen wurden. AuRerdem
lieRRe sich den Angaben nicht entnehmen, ob Anpassungen im Sinne einer
Dosiserhohung oder Frequenz der medikamentdsen und
nichtmedikamentdsen Begleitbehandlung vorgenommen wurden und wie
viele Patienten Begleitbehandlungen im Studienverlauf evtl. abbrachen.

Vertex ist weiterhin davon lGberzeugt, dass im Rahmen der Studie alle fir
das Wohl der Kinder im Sinne einer bestmoglichen Begleitbehandlung
notwendigen Schritte inkl. evtl. erforderlicher Anpassungen der relevanten
Begleitbehandlungen durchgefiihrt wurden. Dem steht auch der prinzipielle
Hinweis auf eine moglichst stabile Begleitbehandlung vor und wahrend der
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Studie nicht im Wege, da diese u.a. eine Voraussetzung fiir eine valide
Beurteilung des Behandlungseffektes darstellt und es im Rahmen der Studie
zudem nicht geplant war, evtl. mégliche Reduktionen der
Begleitbehandlungen zu ermitteln, sondern vielmehr erstmalig in einer
randomisierten Studie fir die Kinder den Behandlungseffekt von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor) im Vergleich zu BSC zu
guantifizieren.

Die bestmogliche und vollstdndige Umsetzung von BSC sieht Vertex auch
dadurch gewahrleistet, dass in deutschen Studienzentren die meisten
Patienten der Studie VX19-445-116 behandelt wurden (siehe Modul 4 A
Tabelle 4-14). Die anderen Lander, in denen die Studie durchgefiuhrt wurde,
waren Uberwiegend westeuropdaisch und nordamerikanisch. Auch in diesen
Landern erfolgt die CF-Behandlung Gberwiegend im Einklang mit dem auch
in Deutschland Gblichen Versorgungsstandard. Es ist also davon auszugehen,
dass die Prifarzte die Anforderung an eine bestmogliche Begleitbehandlung
in Ubereinstimmung mit dem deutschen Versorgungskontext umgesetzt
haben.

Aullerdem ist aus den Darstellungen im Nutzendossier und im
Studienbericht bereits ersichtlich, dass Anpassungen im Studienverlauf
insbesondere hinsichtlich der Gabe von i.v. Antibiotika, von inhalativer
Medikation, von Digestiva und Vitaminen sowie von Physiotherapie auch im
Hinblick auf deren Anzahl moéglich waren und auch durchgefiihrt wurden
(siehe dazu bspw. Tabelle 9 in der Nutzenbewertung des IQWiG sowie
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Modul 4 A Tabelle 4-15, 4-16, 4-17 und 4-18). Auch bei der miindlichen
Anhorung der Neubewertung von Lumacaftor/Ivacaftor bei Kleinkindern mit
CF im Alter von 2 bis 5 Jahren sehen Kliniker keinen Mehrwert darin, die
Begleittherapie weiter aufzuschlisseln (30).

Vor diesem Hintergrund kénnen die vom IQWiG gedulBerten Bedenken
beziiglich bestehender Unklarheiten ausgerdaumt und die Umsetzung von
BSC als Basistherapie und zVT in diesem Nutzenbewertungsverfahren als
adaquat angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex sieht die Umsetzung der Basistherapie und damit der zVT im Sinne
einer bestmoglichen Begleittherapie als gegeben und ausreichend
dokumentiert an, sodass die Herabstufung der Aussagesicherheit der RCT
VX19-445-116 auf einen Anhaltspunkt nicht gerechtfertigt ist und auf Basis
der Ergebnisse ein Hinweis auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden
kann.

19-21

Betrifft: AWG A, Vorgangsnummern D-773 und D-793

Anmerkung: Bewertung von patientenrelevanten Endpunkten, die in der
Nutzenbewertung vom IQWIG nicht herangezogen wurden.

Das IQWiG hat drei im Modul 4 A dargestellte Endpunkte nicht in seine
Nutzenbewertung eingeschlossen, ohne einen Grund anzugeben

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur
Kenntnis genommen. Es wird auf die Zusammenfassende
Dokumentation des Verfahrens zur Patientengruppe mit
entsprechender Mutation hingewiesen.
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(Schweilichloridkonzentration, Korpergewicht z-Score und KérpergrolRe
z-Score).

Der LCl2.5s wurde vom IQWiG mit der Begriindung ausgeschlossen, dass er
nicht als valider Surrogatendpunkt fiir einen patientenrelevanten Endpunkt
eingeschatzt wurde. Auch das FEV1wurde vom IQWiG nicht als valides
Surrogat fur einen patientenrelevanten Endpunkt angesehen.

Der BMI und BMI z-Score, der in dieser Altersgruppe der Kinder
international als relevanter Parameter fiir die Beurteilung der korperlichen
Entwicklung angesehen wird, wurde vom IQWiG nicht in die
Nutzenbewertung einbezogen, da das IQWiG einschéatzt, dass der mittlere
BMI der Kinder in der Studie VX19-445-116 zu Therapiebeginn (und nach
24 Wochen Behandlung) im ,,Normalbereich” liegen wiirde.

Im Folgenden wird erneut die Position von Vertex erldutert und begriindet,
warum diese Endpunkte im vorliegenden Patientenkollektiv als
patientenrelevant anzusehen sind und daher in die Nutzenbewertung
einbezogen werden sollten.

Lung Clearance Index (LCl,.5):

Insbesondere fiir Kinder mit CF hat sich in den vergangenen ca. zehn Jahren
zusatzlich zum FEV1 immer starker der LCI fiir die friihe Diagnose von
strukturellen Lungenveranderungen als relevant und auch praktikabel
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herauskristallisiert. Die Messung des LCl s hat besondere Bedeutung, nicht
nur wegen der bekannten Schwierigkeiten, bei Kindern eine zuverlassige
und reproduzierbare spirometrische Messung zu realisieren, sondern vor
allem, da bei Kindern mit CF die Lungenfunktion, gemessen mittels FEV1, oft
noch nicht merklich reduziert ist, trotzdem aber bereits Verdnderungen der
Lunge in bildgebenden Verfahren (z.B. MRT oder CT) erkennbar sind und
dadurch die Ventilationshomogenitat bereits beeintrachtigt ist. Flir die
Messung der Ventilationsinhomogenitat als einer diagnostisch und
prognostisch duRerst wichtigen friihen Veranderung der Lunge (vor allem in
den kleinen Atemwegen) hat sich der LCl als der wichtigste Parameter des
Gasauswaschtests herauskristallisiert (31).

Der Gasauswaschtest — den es als Methode bereits seit Uber 70 Jahren gibt
(32) —ist inzwischen sehr gut erforscht und von der Geratetechnik
entwickelt, sodass er in der Routine einsetzbar ist (33). Seit 2013 existiert
ein Konsensus-Statement der European Respiratory Society und der
American Thoracic Society zum Gasauswaschtest (Multiple-Breath Washout
Test, MBW-Test) (34), wodurch der Test als standardisiert eingeschatzt
werden kann (35).
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Anschaulich ausgedriickt hilt eine geschadigte Lunge, insbesondere durch
verlegte oder kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr
sauerstoffarme (bzw. mit Markergas markierte) Atemluft zurtck als eine
gesunde. Speziell in der CF kann mit dem LCl,s sensitiver und in friiheren
Erkrankungsstadien erfasst werden (36), ob bzw. inwieweit bereits
Beeintrachtigungen des Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen
vorliegen. Darin ist die prinzipielle Patientenrelevanz des LCl begriindet.

Beziiglich der Sensitivitat ist der LCI mit der Computertomografie sogar
vergleichbar. Er ist empfindlicher als FEV1 und insbesondere fiir Kinder im
Vorschul- bzw. Schulalter geeignet (31). Ein pathologisch erhéhter LCl ist
diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher Zuverlassigkeit
strukturelle Lungenschaden (wenn sie noch nicht liber eine
Lungenfunktionseinschrankung anhand des FEV1 messbar sind) vorhersagen
(37-39) und sowohl spatere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch
die Exazerbationshaufigkeit anzeigen kann (31, 39-41). Eine hohe kurz- und
langerfristige Reproduzierbarkeit bei Gesunden und Patienten konnte fir
den LCl gezeigt werden; der Variationskoeffizient liegt meist unter oder um
die 5% (42). Es existieren Referenzwerte flr gesunde Kinder und
Erwachsene (Nichtraucher) (42). So liegt beispielsweise der mittlere LCI-
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Score bei gesunden Kindern (im Alter zwischen 6 und 16 Jahren) bei 6,5,
wahrend er bei Kindern mit CF (im Alter zwischen 6 und 12 Jahren) mit 11,5
bereits deutlich erh6ht ist (36) und sich damit auch sehr deutlich auRerhalb
des Normalbereichs des LCl von 5,3 bis 7,3 (95%-Konfidenzintervall des LCI-
Normwertes) diese Altersgruppe befindet (43, 44). Dariiber hinaus erhohte
Werte deuten auf eine Pathologie hin. Fiir Kinder im Vorschulalter (von 2 bis
6 Jahren) liegt die Obergrenze des Normalbereichs des LCl bei 8,0
Lungenumsatzen (41, 45) und ist fir Kinder mit CF bereits deutlich erhéht
(im Durchschnitt auf 9,47); die LCI-Werte der gleichen Kohorte lagen ca. 3
Jahre danach bereits bei durchschnittlich 10,26 (40).

Aullerdem ist flr die Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit bei Kindern
vorteilhaft, dass die Messung des LCI nicht von der Mitwirkung des
Patienten abhéangig ist (er wird bei Ruheatmung durchgefiihrt), wie es beim
FEV1 der Fall ist (35). Damit kann der LCl auch zuverlassig
Interventionseffekte abbilden.

In einer multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich bei Kindern und
Jugendlichen nur der LCI z-Score als statistisch signifikante pradiktive
Variable fir die zukilinftige Rate pulmonaler Exazerbationen im
darauffolgenden Jahr, nicht aber der FEV1 z-Score, der FEF25.75 z-Score oder
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der CFQ-R Resp. Zusatzlich erwies sich auch das LCI-Quartil als statistisch
signifikant mit der Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation verkniipft —
und das sogar in der Teilstichprobe der CF-Patienten mit normalem

FEV1 (39). Auch die Schwere der CF-Mutation, d.h. der Grad der biologisch
verfliigbaren CFTR Restaktivitat, hat Einfluss auf den LCl sowohl hinsichtlich
dessen Hohe als auch der Progressionsgeschwindigkeit (46). AulRerdem
korreliert der Parameter mit dem Risiko fiir eine Lungentransplantation
sowie fiir einen friihen Tod (47). Diese Erkenntnisse belegen, dass der LCI
multidimensional Aspekte des Krankheitsbildes der CF gerade bei jungen
Patienten abzubilden und diese zuverldssig und sensitiv zu messen vermag.
Klinische CF-Experten sind lberzeugt, dass ,,diese Methode bereits im
ersten Lebensjahr sensitiv ist, um Veranderungen und Therapieeffekte
nachzuweisen” (48). Diese Ergebnisse stiitzen die Patientenrelevanz des LCI
bei Patienten mit CF, insbesondere bei jiingeren Patienten.

Durch die mittels LCI gegebene friihere Erkennung und daraus resultierende
Interventionsmoglichkeit, kann einer weiteren Reduktion der
Lungenfunktion frihzeitig entgegengewirkt werden. Der weitere Abfall wird
verlangsamt und damit die Lebensqualitat verbessert sowie die Prognose
beziiglich der Lebenserwartung sogar deutlich erhéht. Einem Verlust an
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Lungenfunktion kann damit friihzeitig entgegengewirkt werden, womit
gemessene Abweichungen des LCl vom Normalwert fiir den Patienten
unmittelbar relevant sind (49).

Im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor
bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren wurde deutlich, dass der
Endpunkt LCly,5 zur Erfassung von frihen Veranderungen der CF in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Dies bestatigten
klinische Experten auch in der Anhérung: ,Der LCl ist eigentlich der
Innovativste und derjenige Parameter, der die friihe
Lungenfunktionsverdanderung wirklich am besten abbildet und der die
Kriterien erfillt, dass er nicht invasiv ist und wiederholbar und auch bei
jungen Kindern durchgefihrt werden kann.” ,,Fiir uns ist der LCl in dieser
Altersgruppe mehr noch als der FEV1 derjenige Parameter, der zentral ist,
um den Lungenzustand dieser Kinder einzuschatzen” (50). Auch beim
Nutzenbewertungsverfahren Lumacaftor/Ivacaftor im Alter von 2 bis 5
Jahren bestatigten Experten die Relevanz des LCI (48). Vor diesem
Hintergrund wurde der LCl in den vergangenen Nutzenbewertungen fur
Lumacaftor/Ivacaftor fiir Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren und fir
Patienten zwischen 2 und 5 Jahren vom G-BA als relevanter Endpunkt
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herangezogen (51, 52). In den tragenden Griinden zu den jeweiligen
Verfahren formuliert er dies wie folgt: ,,Im Stellungnahmeverfahren wurde
deutlich, dass der Endpunkt LCly,5 zur Erfassung von friilhen Veranderungen
der zystischen Fibrose in der klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet
etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wird der LCl; 5 als relevanter Endpunkt
in der hier zu betrachtenden Altersgruppe von Patienten mit zystischer
Fibrose fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Da jedoch Langzeitdaten
fir den LClys fehlen, ist die Aussagekraft der Ergebnisse im Hinblick auf
langerfristige Effekte, wie z.B. auf pulmonale Exazerbationen und die
Verbesserung der Symptomatik, eingeschrankt” (51, 52). Inzwischen liegen
die ersten Langzeitdaten fir Kinder, welche im Alter von 6 bis 11 Jahren eine
Therapie mit CFTR-Modulatoren begonnen haben, vor. Dabei handelt es sich
um die Verldangerungsstudie der Studien VX13-809-011B und VX14-809-109,
welche Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren einschlieBen, die homozygot fir
die F508del-Mutation sind. Es konnte gezeigt werden, dass die in den
Elternstudien gezeigten Effekte sowohl fur den LCly5s als auch die
SchweilRchloridkonzentration, die Wachstumsparameter und der
Symptomatik gemessen anhand der Domane ,,Atmungssystem” des CFQ-R
weitere 96 Wochen anhielten (53). Der LCl ist dementsprechend auch im
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Hinblick auf langerfristige Effekte ein valides Surrogat fiir
patientenrelevante Endpunkte.

FEV1%:

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

Die Patientenrelevanz der Lungenfunktion ergibt sich unmittelbar aus der
Lunge als Voraussetzung fir menschliches Leben. Es ist daher unbestreitbar,
dass die Lungenfunktion direkt kausal die Morbiditat und Mortalitat
beeinflusst.

Spirometrie ist die relevante Methode, um die Lungenfunktion zu beurteilen
(54). Sowohl in der klinischen Praxis als auch in klinischen Studien ist FEV1%
ein validierter und der gebrduchlichste Parameter und Endpunkt zur
Abbildung der Lungenfunktion von Patienten mit CF (55, 56). FEV1%
beschreibt den klinischen Zustand von Patienten mit CF.

Longitudinale Studien zu Kindern mit CF weisen intraindividuelle Abfille
ihrer Lungenfunktion nach (57). Ein belegter Nutzen friiher gegeniiber
spater Diagnose der CF ist die verbesserte Lungenfunktion (57). Dies betont
der G-BA auch in der Kinder-Richtlinie, in der es heiRt, dass das Screening
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von Neugeborenen auf Mukoviszidose eine deutlich friihere Diagnose und
folglich friher einsetzende Therapie erméglicht, da bereits in den ersten
Lebenswochen in Folge eines genetischen Proteindefektes zahfllssige
Sekrete, insbesondere in der Lunge, der Leber und der Bauchspeicheldriise
zu schweren Funktionsstorungen der Organe flihren kénnen (58).

Bei Patienten mit CF verschlechtert sich die Lungenfunktion sukzessiv,
welches mit einem mit dem Lebensalter der Patienten zunehmendem
FEV1%-Abfall einhergeht. 2013 hatten in den USA bereits ca. 30% der 18-
jahrigen Patienten mit CF ein FEV1% von unter 70%, und 7% hatten ein
FEV1% von nur noch unter 40% (59). Mit symptomatischen
Behandlungsmethoden allein, d.h. ohne CFTR-Modulatoren wie Kaftrio®,
Symkevi®, Kalydeco® und Orkambi®, betrigt der FEV1%-Abfall bei CF-
Patienten typischerweise jedes Jahr 1-3% (49). Die Verlangsamung des
FEV1%-Abfalls stellt ein wichtiges, fir die Patienten relevantes, Therapieziel
von CFTR-Modulatoren dar (60).

Eine Verschlechterung des FEV1% um 10% geht mit einer zweifach erhéhten
2-Jahres-Sterblichkeit einher. Bei einem FEV1% unter 30% wurden in der
Vergangenheit 2-Jahres-Mortalitdtsraten von tiber 50% beobachtet (61),
gemaR einer anderen Arbeit betrigt das mediane Uberleben bei solchen
Patienten 5 Jahre (62). Der Wert von 30% ist darlber hinaus ein wichtiges
Kriterium der Listung zur Lungentransplantation (63).

Auswertungen der US-Registerdaten des CFFPR zeigen, dass die Behandlung
mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftor) bei Patienten mit
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CF (alle Altersgruppen) das Risiko einer Lungentransplantation um 87%
verringert (64). In einer retrospektiven Multi-Center-Studie mit
erwachsenen Patienten mit fortgeschrittener Lungenerkrankung wurden
sowohl statistisch signifikant weniger leitlinienbasierte Diskussionen von
Lungentransplantationen beobachtet als auch statistisch signifikant weniger
Uberweisungen zur Evaluation einer Lungentransplantation nach
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor)
vorgenommen (65). Ahnliche Beobachtungen sind auch in einer kleinen
Kohorte mit jugendlichen Patienten gemacht worden, die einen Hinweis
darauf liefern, dass die Notwendigkeit einer Lungentransplantation bei
Patienten mit fortgeschrittener Lungenerkrankungen zumindest fir einige
Zeit aufgeschoben werden kann. (66).

Die Daten des deutschen Mukoviszidose-Registers zeigen ebenfalls, dass die
Sterblichkeit mit dem FEV1% korreliert. ,,Von den 131 Patienten, die 1995
eine FEV1 unter 80% hatten, verstarben bis Ende 2012 49 Patienten (37,4%).
Von den 54 Patienten, die 1995 eine FEV1 von 80% und besser hatten,
verstarben bis Ende 2012 sechs Patienten (11,1%, p <0,01)“ (67). Diese
Angaben waren in keinem der spater erschienenen Registerberichte mehr
enthalten.

Mindestens 80% der CF-bedingten Sterbefalle resultieren direkt oder
indirekt aus dem Verlust der Lungenfunktion (68).

Zusammenfassend sind FEV1%, und fiir die vorliegende Altersgruppe auch
der LCI, breit akzeptierte und weit verbreitete, sehr gut standardisierte
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Parameter der Lungenfunktion. Da die Lungenfunktion ein
patientenrelevantes Kriterium fiir den Schweregrad und den Verlauf der CF
darstellt, inklusive der Listung zur Lungentransplantation, ist FEV1% ein
patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt und ein unmittelbar pradiktiver
Marker fiir die Mortalitat, d.h. insofern ein Surrogatendpunkt fir die
Mortalitat mit den zuvor dargestellten Eigenschaften und Belegen.

Den FEV1%-Abfall aufzuhalten oder den FEV1%-Wert zu verbessern, ist somit
kritisch fir die Verbesserung der Morbiditat sowie zur Senkung des
Mortalitatsrisikos der CF-Patienten.

Seit 2012 hat der G-BA dies in verschiedenen bisher durchgefiihrten
Nutzenbewertungen kontrovers gesehen und noch im Februar 2021
eingeschatzt, dass ,,unterschiedliche Auffassungen zur Patientenrelevanz
des FEV1% im G-BA“ bestehen (19, 69).

Seither sind keine neueren Erkenntnisse bekannt, die zu dieser
Herabstufung der Patientenrelevanz-Einschatzung gefiihrt haben kdnnten.
Es gibt keine Gber die in Abschnitt 4.5.4, Modul 4 A (AWG A) aufgefiihrten
zahlreichen Publikationen zur Patientenrelevanz dieses
Lungenfunktionsparameters hinausgehenden neuen Publikationen.

BMI und BMI z-Score:

Das Korpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen
Studie als MaRB fiir den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fir das

Zusammenfassende Dokumentation

67




Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

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)

Ausmal einer Entwicklungsstdrung der Patienten verwendet und dient in
der vorliegenden Studie demnach sowohl als Morbiditatsendpunkt als auch
als Surrogat fir den Endpunkt Mortalitat. Die Untersuchung dieses
Parameters folgt zudem gemaR den aktuellen Richtlinien der EMA (56). Es
wurde gezeigt, dass der BMI ein statistisch signifikanter Pradiktor fir die
Mortalitdt bei CF-Patienten ist (70). Der BMI als Pradiktor ist darlber hinaus
unabhangig vom FEV1% und besitzt vergleichbare pradiktive Eigenschaften
wie das FEV1%, welches fiir Kleinkinder nur schwierig messbar ist (70). Von
daher ist die Patientenrelevanz des BMI als nachgewiesen zu betrachten.
Auch das BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zu
Lumacaftor/Ivacaftor den BMI als Endpunkt charakterisiert, der mit
erhoéhter Mortalitat assoziiert ist (71). Der BMI z-Score ist ein
standardisiertes MaR, welches den BMI nach Alter und Geschlecht
adjustiert. Die Betrachtung des z-Scores ermoglicht eine objektivierte
Einschatzung, inwieweit das normale Wachstum oder die Gewichtszunahme
beeintrachtigt sind. Der BMI z-Score eines Patienten beschreibt jeweils, um
wie viele Standardabweichungen sein BMI-Messwert vom mittleren BMI-
Wert der Referenzpopulation abweicht.

Die 15. BMI-Perzentile (was ungefahr einem BMI z-Score von -1 entspricht)
gilt bei Kindern mit CF als Grenzwert fiir Untererndhrung, die einer
Erndhrungsintervention bedarf (72). Diese Leitlinie der Gesellschaft fir
Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung empfiehlt weiter fir Kinder
und Jugendliche mit CF das Einhalten mindestens der 50. BMI-Perzentile
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(was einem z-Score von 0 entspricht) bzw. sollte ein héherer Wert
angestrebt werden.

In der Studie VX19-445-116 liegt der mittlere BMI z-Score der Kinder zu
Baseline bei -0,17 (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzliglich Ivacaftor)-
Gruppe) bzw. -0,39 (Placebo-Gruppe) mit einem Median von -0,16 bzw. -
0,33. Das bedeutet, dass in beiden Studienarmen tiber 50% der Kinder unter
dem 50. Perzentil des BMI und damit unterhalb des alters- und
geschlechtsbezogenen , Erwartungswertes” liegen. Dies ist ein fiir die
Erndhrungssituation der Kinder mit zystischer Fibrose unbedingt
verbesserungswiirdiger Wert, sowohl akut als auch in Hinblick auf die
Prognose der Kinder (wie zuvor ausgefiihrt). Damit steht dies im
Widerspruch zur Einschatzung des IQWiG, das den BMI und BMI z-Score fiir
nicht patientenrelevant erachtet und aus der Bewertung (trotz Darstellung
im Anhang der Nutzenbewertung) ausschliel3t.

Der BMI bzw. der BMI z-Score wurde in friiheren G-BA Beschliissen als
wichtiger und bewertungsrelevanter Parameter zur Beurteilung der
Morbiditat bei CF bewertet und diese Einschatzung fir die
Kombinationsbehandlung Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziiglich
Ivacaftor) ab 12 Jahren als auch bei der Kombinationsbehandlung
Lumacaftor/Ivacaftor in der hier relevanten Altersgruppe der Kinder im Alter
von 6 bis 11 Jahren bestatigt (19, 51, 52, 69, 73-77).
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SchweiRchloridkonzentration:

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweil} mittels quantitativer
Pilocarpin-lontophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-Aktivitat in
vivo und stellt das haufigste Werkzeug bei der Diagnose der CF dar. Anhand
dieses Parameters wird das Ausmal} des Effekts von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) auf die
Funktionsfahigkeit des CFTR-Proteins beurteilt.

In der Indikation CF zeigt das Schweilchlorid als anerkannter Biomarker, der
mit der Pankreassuffizienz und der Lungenfunktionseinschrankung korreliert
(78), im Rahmen der Diagnose die Erkrankung direkt an. Die Analyse von
Daten eines Patientenregisters konnte ebenso eine
konzentrationsabhéangige Assoziation zwischen Schweiflchlorid und der
Mortalitdt sowie dem klinischen Phanotyp zeigen (79). Unter BSC ist eine
Verbesserung des SchweiRchlorids unwahrscheinlich, die Therapie mit CFTR-
Modulatoren dagegen bewirkt kausal eine Verbesserung hin zum
diagnostischen Grenzbereich, teilweise bis deutlich unterhalb des
diagnostischen Schwellenwertes fir die pathologische Chloridkonzentration
(dieser Schwellenwert betragt 60 mmol/l). Rapide und nachhaltige
Verminderungen der Chloridkonzentration im Schwei konnten mit CFTR-
Modulatoren Uber verschiedene Mutations- und alle Altersgruppen hinweg
gezeigt werden. Je jiinger die Patienten sind, desto starker ist dieser Effekt.
Somit ist das Therapieansprechen und damit die Wirksamkeit unter
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor) tiber das
Schweilchlorid direkt messbar.

Neben der bedeutenden diagnostischen Relevanz hat die
Chloridkonzentration im Schwei auch durch einen moglichen hohen
Salzverlust bei CF-Patienten insbesondere im Sommer therapeutische
Relevanz. Besonders bei Sduglingen in der Gedeihphase wird eine individuell
angepasste, tagliche Kochsalzgabe mit der Nahrung empfohlen (80).

Der Biomarker SchweilRchlorid wurde — nach der sukzessiven
Evidenzgenerierung (iber verschiedene Mutations- und alle Altersgruppen
hinweg — zuvor auch im Rahmen der péadiatrischen Zulassung von lvacaftor
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Stellungnehmer: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

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)

fir Patienten mit einer R117H- oder einer Gating-Mutation bzw. von
Lumacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor) von der EMA fiir die Einschatzung der Wirksamkeit herangezogen.
Die EMA sieht in der deutlichen, signifikanten Absenkung der
Schweilichloridkonzentration einen Beleg fiir die multisystemische
Wirksamkeit und den damit einhergehenden klinischen Nutzen von CFTR-
Modulatoren (6, 81, 82).

Auch der G-BA hat in friiheren Verfahren den Stellenwert dieses Parameters
fir die Diagnose stets anerkannt. Der G-BA fiihrt aus, dass die
SchweiBchloridwerte ,die Funktionalitdt des CFTR-Proteins, wodurch
pathophysiologisch die Erkrankung ursachlich bedingt ist, widerspiegeln“
(19, 69, 77, 83-86). Die absolute Verdanderung der
SchweilRchloridkonzentration wird daher als patientenrelevanter Parameter
hinsichtlich der Morbiditat eingestuft.

Vorgeschlagene Anderung:

Vertex bittet den G-BA um Einbeziehung der hier genannten
patientenrelevanten Endpunkte in die Nutzenbewertung.
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5.2  Stellungnahme PD Dr. Stehling

Datum

18.05.2022

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und lvacaftor

(zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre, F508del-Mutation, MF-
Mutation, heterozygot)

Stellungnahme von

<< Firma/Institution >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf den IQWiG-Bericht Nr. 1357
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und Ivacaftor

(zystische Fibrose, 6 bis 11 Jahre, F508del-Mutation, RF-Mutation,
heterozygot). Im Bericht 1357 kommt das IQWiG zum Schluss, dass
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und lvacaftor keinen Zusatznutzen
gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Tezacaftor/Ivacaftor
in Kombination mit lvacaftor besteht.

Grundlage dieser Einschatzung sind folgende Griinde:

1. Es fehlt eine RCT in der Altersgruppe, die
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor und Ivacaftor mit der
zweckmaligen Vergleichstherapie vergleicht.

2. Die Ubertragung von Daten aus der VX19-445-116 wird abgelehnt,
da ein anderer genetischer Hintergrund (F/MF) gegen einen andere
zweckmaRige Vergleichstherapie (BSC) untersucht wurde

3. Die Exploration von Daten aus der VX18-445-104 wird abgelehnt, da
a. nur Patienten >12 Jahre eingeschlossen wurden und b. die Dauer
der Studie mit 8 Wo unter den geforderten 24 Wo liegt

Anmerkungen:
Die Mukoviszidose ist eine genetische Erkrankung mit in Abhangigkeit

von der Mutationsklasse unterschiedlich ausgepragten
Funktionsstorungen von CFTR. Bei schweren Mutationen (MF, F, G)

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor 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 auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRBigen 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. 6 Fiir 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. Darliber
hinaus basiert die Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers
zur Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen
Mutationstypen unter anderem auf Ergebnissen der RCT VX19-445-116,
fir die eine abweichende zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt
wurde. Die malRgebliche 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
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fehlt jeglicher Chloridtransport, der Schweifl3chloridgehalt entspricht
dem Serumchloridgehalt. Das Ausmal der CFTR Funktionsstorung
verandert sich ohne Therapie im Laufe des Lebens bei Menschen mit
Mukoviszidose nicht. Ein identischer genetischer Hintergrund flhrt zu
identischer Funktionsstorung am CFTR mit vergleichbarem klinischen
Verlauf.

Bei vergleichbarer Reduktion der Schweilichloridkonzentration in
verschiedenen Altersklassen mit gleichem genetischen Hintergrund
kann von einem vergleichbaren Effekt am CFTR ausgegangen werden.
Fir die Kohorte F/RF kann hieraus schon abgeleitet werden, dass in der
6-11 Jahre alten Gruppe Verdnderungen wie in der VX18-445-104
erzielt werden kdnnen.

Die Durchfiihrung einer eigenstandigen RCT, die den Anforderungen
des IQWiG geniigen ist schwierig, da F/G Kinder 6-11 Jahre selten und
unter Ivacaftor ganz Gberwiegend symptomfrei sind, so dass kaum zu
rekrutieren sein wird. Trotzdem ist natlirlich eine moéglichst komplette
Wiederherstellung der CFTR Funktion das Ziel, welches der F/G Kohorte
6-11 Jahre nicht vorenthalten werden darf.

eingeschatzt, und der Zusatznutzen wurde fiir diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

Anmerkung:

Aus der RCT VX18-445-104 ist ein geringer Zusatznutzen ableitbar
und auf die Alterskohorte 6-11 Jahre zu libertragen

Vorgeschlagene Anderung:

Aus der RCT VX18-445-104 ist ein geringer Zusatznutzen ableitbar
und auf die Alterskohorte 6-11 Jahre zu (ibertragen
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5.3  Stellungnahme der Bio Deutschland e.V.

Datum

01.06.2022

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) und
Ivacaftor (Kalydeco®)

Verfahren D-773 bis D-777

Verfahren D-793 bis D-797

Stellungnahme von

BIO Deutschland e. V.

Zusammenfassende Dokumentation

85




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmender: BIO Deutschland

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zystische Fibrose (CF; Mukoviszidose) ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung, mit der in Deutschland ca. 6.000 Betroffene
leben. Sie gehort damit zu den seltenen Erkrankungen.

Zugrunde liegt der Erkrankung ein genetischer Defekt im CFTR-Gen
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Bei CF ist das
CFTR-Protein entweder nicht oder in zu geringer Dichte auf der
epithelialen Zelloberflache vorhanden und/oder in der Funktion
eingeschrankt, wodurch es zu einer Beeintrachtigung der CFTR-Aktivitat
kommt. Das CFTR-Protein selbst ist ein lonenkanal in der apikalen
Oberflache aller Epithelzellen, der an der Regulation des Wasser- und
Salz-Austauschs beteiligt ist. Folge des Defektes im CFTR-Gen ist eine
Stérung des Transports von Chlorid durch die Zellmembran, mit der
Folge einer Dehydrierung des epithelialen Fliissigkeitsfilms in wichtigen
Organen. Eine verringerte Aktivitdt des CFTR-lonenkanals fihrt zu
pathologischen Veranderungen bis zum Funktionsverlust exokriner
Driisen und Organe wie Lunge, Pankreas, Gastrointestinaltrakt, Leber,
Gallenwege und Reproduktionsorgane. Eine typische Manifestation
findet sich in der Entziindung und haufigen Infektion der Lunge, welche
Uber die Jahre zur erheblichen Einschrankung des Lungenvolumens und
der Lungenfunktion fuhrt.

Kaftrio® als Kombination der Wirkstoffe lvacaftor, Tezacaftor und
Elexacaftor zur Behandlung der zystischen Fibrose in Kombination mit
Ivacaftor bei CF-Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine F508del-
Mutation im CFTR-Gen aufweisen, ermoglicht einen gezielten Einsatz im
Sinne einer personalisierten Medizin - kausal statt symptomatisch.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach §
35aSGB V.
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Die Kombination aus lvacaftor, welches die Funktionsfahigkeit der in
der Zellmembran befindlichen CFTR-Proteinkanale verbessert, und den
beiden selektiven CFTR-Korrektoren Tezacaftor und Elexacaftor, welche
die CFTR-Kanalproteine auf der Zelloberflache erhdhen, ist abgestimmt
auf Patienten, die durch einen CFTR-Defekt durch die F508del-Mutation
daran leiden, dass die CFTR-Proteine in zu geringer Menge exprimiert
werden. Das Zusammenwirken von Tezacaftor und Elexacaftor (als
CFTR-Korrektoren) und Ivacaftor (als CFTR-Potentiator) fiihrt bei
betroffenen Patienten zu einen erhéhten Chloridionentransport durch
die Zellmembran.

Das Wirkprinzip der Kombination eines CFTR-Korrektors mit einem
CFTR-Potentiator dhnelt dabei den bekannten Kombinationstherapien
Lumacaftor/Ivacaftor und Tezacaftor/lvacaftor (in Kombination mit
Ivacaftor). Durch das zusatzliche Hinzufligen eines zweiten CFTR-
Korrektors (Elexacaftor) konnte der kombinierte Effekt dieser
Wirkstoffkombination nochmals erheblich gesteigert werden.

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor bietet auf
dieser Basis eine bisher unerreichte Wirksamkeit mit erheblicher
Relevanz fir die Patienten und dies bei guter Vertraglichkeit. Sowohl
die Lungenfunktion, maligeblich flir den Behandlungserfolg, als auch
die vom Patienten direkt erfahrene Lebensqualitat wird in einer Weise
verbessert, wie sie bisher nicht erreicht werden konnte. Auch wird die
Anzahl der Hospitalisierungen gesenkt.

Ubertragung klinischer Studienergebnisse anderer CF-Mutationen auf
die vorliegenden Anwendungsgebiete C, D und E (Patienten, die
heterozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine Restfunktions-, Gating- oder weitere Mutation

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor 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 auf dem zweiten Allel eine
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aufweisen, die nicht den RF-, MF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen
ist oder bei denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist)

Fiir die Anwendungsgebiete C, D und E konnte seitens des
pharmazeutischen Unternehmens (pU) keine Evidenz zur Herleitung des
Zusatznutzens vorgelegt werden, da keine abgeschlossene Studie
vorliegt.

Die Herleitung eines Zusatznutzen ist, anders als vom IQWiG
angemerkt, aufgrund der Ubertragbarkeit des in Patienten, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel
eine Minimalfunktionsmutation aufweisen (Anwendungsgebiet A des
Nutzendossiers), festgestellten betrdchtlichen Zusatznutzens dennoch
moglich. Diese Ubertragung basiert auf dem Wirkprinzip von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (in Kombination mit Ivacaftor), sowie
im Falle von Anwendungsgebiet E auch auf der identischen
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) beider Anwendungsgebiete
(Best Supportive Care - BSC). Zudem tragen die Patienten in allen
Anwendungsgebieten auf einem Allel eine F508del-Mutation. Der in
Anwendungsgebiet A des Nutzendossiers festgestellte betrachtliche
Zusatznutzen basiert zudem auf einer 24-wdéchigen, kontrollierten
Studie.

Aufgrund der Zulassung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
Patienten ab 6 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen aufweisen, ist das Vorliegen mindestens einer ebensolchen
F508del-Mutation ausschlaggebend fiir die Wirksamkeit, da
insbesondere diese auf Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (in
Kombination mit Ivacaftor) anspricht. Auf dieser Basis wurde auch von
der Europaischen Arzneimittelagentur die vorab genannte Zulassung fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (in Kombination mit Ivacaftor) erteilt.

Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaBigen 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. Fiir 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 fiir die in der vorliegenden
Fragestellung relevanten Patientinnen und Patienten vor. Dariber
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 zweckméRige 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 flr diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.
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Somit ist die Ubertragbarkeit der in Anwendungsgebiet A des
Nutzendossiers im Vergleich zu BSC anerkannten, aufRerordentlichen
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeben und
folgerichtig die Ableitung eines Zusatznutzens moglich.

Relevanz einarmiger Studien in dem vorliegenden Anwendungsgebiet B

(Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind)

Im Anwendungsgebiet B wurde die 24-wdchige Studie VX18-445-106
aufgrund des einarmigen Studiendesigns vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) nicht berticksichtigt.
Dies wird mit der unzureichenden Aussagekraft einer nicht-
komparativen Studie begriindet.

Es lasst sich jedoch festhalten, dass auch ohne Vergleichsarm in der
Studie VX18-445-106 sehr positive, hoch patientenrelevante Effekte
gezeigt werden. Diese umfassen sowohl die Morbiditats- und
Lebensqualitdtsaspekte und werden tiber die 24-wochige Studiendauer
hinaus weitergehend von der Studie VX19-445-107 bestatigt. Dariber
hinaus legt der pU indirekte Vergleiche gegeniiber beiden moglichen
zVT en (Tezacaftor/Ivacaftor sowie Lumacaftor) vor und zeigt anhand
einer Modellierung eine erhebliche Verlangerung der Lebenserwartung
von Patienten, die ohne Behandlung lediglich ca. die Halfte der
Lebenserwartung eines gesunden Menschen hatten.

Zudem ist ein Evidenzlibertrag von Studienergebnisse mit Patienten ab
12 Jahren des gleichen Mutationstyps (homozygot fiir die F508del-
Mutation) moglich. Fiir diese Patientengruppe hat der

G-BA auf Basis 24-wdchiger Studiendaten vs. die zZVT

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation des
Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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(Tezacaftor/Ivacaftor) im Februar 2021 einen erheblichen Zusatznutzen
ausgesprochen.

Die Studie VX18-445-106 sollte daher nicht alleinstehend betrachtet
werden, sondern im Kontext der auch vom G-BA anerkannten Evidenz
fir Patienten ab 12 Jahren, der dargestellten indirekten Vergleiche
sowie der auch von klinischen Experten anerkannten hochgradigen
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor. Auf dieser Basis
ergibt sich ein Zusatznutzen von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
dieser Population.

Patientenzahlen

In der Dossierbewertung des Instituts fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wird festgehalten,
dass die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation unterschatzt
wurde. Diese Aussage steht nicht mit den verfiigbaren Angaben aus
dem deutschen und dem européischen Mukoviszidose-
Patientenregister in Ubereinstimmung.

In der Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation ist der
Zulassungsinhaber fiir die vorliegende Indikationserweiterung von den
zum Dossier-Einreichungsdatum aktuell publizierten Angaben des
deutschen Mukoviszidose-Registers ausgegangen. Darin sind 6.648
Patienten berichtet, die im Berichtsjahr 2020 wenigstens einmalig
dokumentiert wurden und fir die auch eine Einwilligungserklarung
vorliegt.

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

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

Dieser Betrag weicht von der Berechnung des pharmazeutischen
Unternehmers im Dossier ab, der von 6648 Patientinnen und Patienten
mit zystischer Fibrose im Gesamtkollektiv ausgeht. Diese Angabe ist
aber mit Unsicherheiten behaftet und unterschatzt, da hier diejenigen
Patientinnen und Patienten ohne Verlaufsdaten und ohne aktuelle
Einwilligungserklarung nicht bericksichtigt wurden. Dariber hinaus
liegen derzeit keine Hinweise vor, dass sich die Patientenzahl des
Gesamtkollektivs seit dem Berichtsband 2012 bedeutsam gedndert hat
(8042 Patienten, die jemals gemeldet wurden und zu dem Zeitpunkt

7 Mukoviszidose e.V. - Bundesverband Cystische Fibrose (CF) Webseite Mukoviszidose e.V.
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Das IQWiG zieht jedoch bezugnehmend auf die Homepage des
Mukoviszidose e.V. eine Zahl von 8.000 Patienten heran, welche dort
lediglich in einem einflihrenden FlieStext mit der Konkretisierung ,,... bis
zu 8.000 Patienten” auftaucht. Die Zahl wird weder weiter spezifiziert
noch wird begriindet, wie der e.V. auf diese Zahl kam. Festzuhalten ist,
dass diese Angabe zuletzt in den Registerberichten des Mukoviszidose
e.V. fir das Berichtsjahr 2012 erschien, seither jedoch nicht mehr.

Zwischenzeitlich ist beim deutschen Mukoviszidose-Register eine
generelle Uberarbeitung der Registersoftware und des
Datenschutzkonzeptes vorgenommen worden und die Datenbestdande
wurden lberprift und aktualisiert. Im Register wurden die Zahlen der
erfassten Patienten mit Dokumentation Uber die Jahre 2012 bis 2020
mit einem zu erwartenden leichten Anstieg konsistent berichtet (2012:
5.111; 2013:5.101; 2014: 5.187; 2015: 5.331; 2016: 5.720; 2017: 6.106;
2018: 6.340; 2019: 6.463 und 2020: 6.648).

Letztlich wurde die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in jedem
der funf Anwendungsgebiete direkt Gber das deutsche Mukoviszidose-
Register angefragt. Das Register ist die valideste verfligbare Quelle fir
Patientenzahlen in der Mukoviszidose und kann somit als korrekte
Datengrundlage fiir die Bemessung der Patientenzahlen herangezogen
werden.

noch lebten. Diese Zahl ist gemaR den Angaben im Berichtsband bereits
um Mehrfachnennungen bereinigt).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer errechnete Anzahl von 21
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation stellt
insbesondere daher in der Gesamtschau eine Unterschatzung dar.
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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
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Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme des BPI

Datum

01.06.2022

Stellungnahme zu

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor / Kaftrio®
Ivacaftor / Kalydeco®

Verfahren D-773, D-774, D-775, D-776, D-777, D-793, D-
794, D-795, D-796, D-797

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI)
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Einordnung der Erkrankung und von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in

den Therapiekontext

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

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

Flir Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions-Mutation aufweisen (F/MF) oder eine andere bzw.
unbekannte Mutation aufweisen (F/“Andere Mutation”) ist mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor die erste kausale Therapieoption
verfligbar. Fir Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind
bzw. heterozygot dafiir und eine Restfunktions-Mutation (RF) oder
Gating-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen, ist mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor nun eine weitere Therapieoption
verfugbar, die ein weiter verbessertes Wirksamkeitsprofil aufweist.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach §
35aSGB V.
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Der friihe Einsatz der kausal wirkenden CFTR-Modulatoren verlangsamt
progrediente Organschadigungen und damit verbundene pulmonale
und extrapulmonale Manifestationen der Erkrankung deutlich, was zu
einer erheblich verlangerten Lebenserwartung der Patienten fuhrt. Der
Relevanz des moglichst friihen Therapiebeginns hat der G-BA durch die
Einflhrung des Neugeborenenscreenings Rechnung getragen und diese
wurde auch in vergangenen G-BA-Anhorungen zu CFTR-Modulatoren
anerkannt.

Dies wird auch durch Feststellungen klinischer Experten gestiitzt, die
sich im Rahmen der mindlichen Anhérung zu Lumacaftor/Ivacaftor am
12. Juni 2018 wie folgt dufRerten:

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

“Wenn es wie mit den neuen CFTR-Modulatoren die Mdglichkeit einer
ursdichlichen Behandlung gibt, dann ist es fiir uns von gréfstem
Interesse, sie so friih wie méglich einzusetzen und auch eine sowohl
wirksame als auch gut vertrdgliche Behandlung zum friihestméglichen
Zeitpunkt einzusetzen, um eben die Auswirkungen des
lonentransportdefektes schon primdr zu verhindern und nicht erst, wie
wir es jetzt mit den symptomatischen Therapien tun, die ja alle
zusdtzlich auch in den Studien zum Einsatz gekommen sind, auf die
Auswirkungen auf Ernéhrung, auf Schleim in der Lunge und all diese
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anderen Dinge weiter achten zu miissen. Insofern ist es ganz klar: Nicht
nur die Patienten, sondern auch wir Behandler tréumen davon, dass es
sichere und gut wirksame Medikamente auch schon fiir ganz junge
Kinder gibt. ...“ (PD Dr. Barker, AkdA)

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

Der CFTR-Modulator Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (in Kombination
mit Ivacaftor) ist hierbei aufgrund seiner erheblichen Wirksamkeit bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit in einer breiten Patientenpopulation
ein Durchbruch in der Therapie der zystischen Fibrose, von dem nun
auch bereits jingere Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren profitieren
kénnen.

Studienlage fiur Patienten, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind

Die grundsatzliche Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren tber
verschiedene Mutations- und Altersgruppen wurde in einer Vielzahl von
kontrollierten Studien dargelegt. Dies umschlie8t auch
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Patienten ab 12 Jahren Giber
verschiedene Mutationsgruppen. Insbesondere fiir Patienten, die
homozygot fir die F508del-Mutation sind, liegen in dieser Altersgruppe
24-wochige, komparative Daten unterstitzt von der 4-wochigen
einarmigen Zulassungsstudie vor. Auf Basis dieser Daten erteilte der G-

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation des
Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.

Zusammenfassende Dokumentation

96




Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BA fiir Patienten in dieser Alters- und Mutationsgruppe im Februar
2021 einen erheblichen Zusatznutzen.

Im vorliegenden Fall fiir die Patienten im Alter von 6-11 Jahren liegt der
pU nun die 24-wdchige, einarmige Zulassungsstudie vor. Auch in dieser
zeigen sich deutliche patientenrelevante Vorteile hinsichtlich der
Morbiditat und Lebensqualitdt in Verbindung mit einem weiterhin
vorteilhaften Sicherheitsprofil. Dies bestatigt die Erkenntnisse fir
Patienten im Alter ab 12 Jahren und zeigt, dass diese auch in der hier
vorliegenden Altersgruppe vorliegen. Dies in Verbindung mit der
grundlegenden deutlichen Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren erlaubt
die Ableitung eines Zusatznutzens daher auch fiir das hier vorliegende
Anwendungsgebiet B.

Ubertragung des Zusatznutzens fiir F/RF, F/Gating und F/“Andere
Mutation“-Patienten (Patienten, die heterozygot beziiglich der F508del-

Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel entweder eine
Restfunktionsmutation, eine Gating-Mutation oder eine weitere
Mutation aufweisen, die nicht den RF-, MF- oder Gating-Mutationen
zuzuordnen ist oder bei denen die Mutation auf dem zweiten Allel

unbekannt ist)

In den Anwendungsgebieten C, D und E (Patienten mit F/RF, F/Gating
und F/“Andere Mutation”) liegt keine klinische Evidenz vor.

Im Falle der Anwendungsgebiete C und D (Patienten mit F/RF und
F/Gating-Mutation) konnte die Wirksamkeit bei Patienten mit diesen
Mutationstypen im Alter ab 12 Jahren anhand einer 8-wéchigen Studie
gezeigt werden. Zwar hat das IQWiG in der damaligen Bewertung bei
Patienten ab 12 Jahren diese Studie aufgrund der Dauer nicht

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRBigen 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. Fir die Ubertragung des
Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen Mutationstypen
argumentiert der pharmazeutische Unternehmer rein qualitativ Gber
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akzeptiert, der BPI sieht diese Studie hinsichtlich der gezeigten
Ergebnisse sowie der grundlegend anerkannten Wirksamkeit von CFTR-
Modulatoren als geeignet zur Ableitung eines Zusatznutzens an, wie
bereits in der Stellungnahme des BPI fiir
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Patienten ab 12 Jahren vom
06.09.2021 dargelegt.

Auf Basis dieser Studienergebnisse in Verbindung mit einer
Ubertragung der Evidenz zu jiingeren Patienten gemaR der EU-
Kinderverordnung kann daher auch die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Patienten mit den entsprechenden
Mutationen im Alter von 6-11 Jahren abgeleitet werden.

Dariber hinaus ergibt sich die Wirksamkeit von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor auch auf
Basis des Wirkprinzips. In Anwendungsgebiet A (Patienten, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel
eine Minimalfunktionsmutation aufweisen) spricht nur eines der beiden
Allele, namlich das F508del-Allel, auf die Therapie an. Das andere Allel
tragt nicht zur Wirksamkeit bei. Dennoch zeigt sich eine hohe
Wirksamkeit von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit
Ivacaftor, die sowohl IQWiG (mit Bewertung vom 27.11.2020) als auch
G-BA (mit Bewertung vom 18.02.2021) mit der Attestierung eines
erheblichen Zusatznutzens fiir Patienten ab 12 Jahren bestatigt haben.
Es ist also davon auszugehen, dass die in diesem Anwendungsgebiet
gezeigte Wirksamkeit vs. BSC auch in den Anwendungsgebieten C und D
erreicht werden kann, da auch diese Patienten eine F508del-Mutation
tragen.

Dies gilt auch im Falle von Anwendungsgebiet E (Patienten mit
F/“Andere Mutation“). Zwar liegt hier auch fiir Patienten ab 12 Jahren

das Wirkprinzip der Intervention und legt keinerlei Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten fir die in der vorliegenden
Fragestellung relevanten Patientinnen und Patienten vor. Dariber
hinaus basiert die Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers
zur Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen
Mutationstypen unter anderem auf Ergebnissen der RCT VX19-445-116,
fir 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 fiir diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

keine klinische Studie vor, die Ubertragbarkeit des Nutzens sowohl von
anderen Mutations- als auch Altersgruppen gilt jedoch genauso. So
spricht auch der G-BA in den Tragenden Griinden zur Bewertung von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Patienten ab 12 Jahren fir
Anwendungsgebiet E davon, dass lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
unter Berlicksichtigung der klinischen Evidenz, des progredienten
Verlaufs der Erkrankung und den Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften eine relevante Therapieoption darstellt.

Die Relevanz und Effektivitat von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Gber
alle Patientengruppen wird auch durch Feststellungen klinischer
Experten gestiitzt, die sich im Rahmen der miindlichen Anhérung zu
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor fur Patienten ab 12 Jahren am 11.
Oktober 2021 wie folgt duBerten (vgl. Wortprotokoll):

,Da ist es fiir mich fiir Patienten mit Delta-F und
Minimalfunktionsmutation seit letztem Jahr Standard of Care, die
Dreifachtherapie einzusetzen, und jetzt auch bei Patienten, die
compound heterozygot sind, fiir eine Gating Mutation oder eine
Restfunktionsmutation, und zwar deshalb, weil wir beide Allele
behandeln kénnen, weil wir dadurch eine weitere Verbesserung auf der
Ebene des Basisdefekts erzielen kénnen, was wir am SchweifStest sehen.
[...] Der Punkt, den ich machen will, ist: Die Dreifachtherapie ist fiir alle
zugelassenen Genotypkonstellationen der neue Standard of Care.” (Prof.
Mall, Charité Berlin)

Folgerichtig kann, angesichts der Effektivitat von
lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, der Ubertragbarkeit (iber Mutations-
und Altersgruppen sowie der Einschatzung klinischer Experten ein
Zusatznutzen in den F/RF, F/G und F/“Andere Mutation“-Populationen
attestiert werden.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellenwert von FEV1% anerkennen

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

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

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

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

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation des
Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5  Stellungnahme der AGAM, FGM, GPP

Datum

<< TT.Monat.JJJJ >>

Stellungnahme zu

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA;
Handelsname Kaftrio) in Kombination mit Ivacaftor (IVA;
Handelsname Kalydeco) fir folgende CF-
Patientengruppen ab 6 Jahren:

F508del/ F508del (D-774)
F508del/Gatingmutation (D-775)
F508del/Restfunktionsmutation (D-776)

F508del/andere oder unbekannte Mutation (D-
777)
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Prof. Dr. Anna-Maria Dittrich

Oberarztin, Facharztin fir Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologin

Pad. Pneumologie, Allergologie und Neonatologie
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover
dittrich.anna-maria@mh-hannover.de

Stellungnahme von

und

PD Dr. Folke Brinkmann

Abteilungsleitung (komm.) Padiatrische Pneumologie,
Facharztin fir Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologin

Kinder- und Jugendmedizin

Katholisches Klinikum Bochum

Universitatsklinikum der Ruhr-Universitat Bochum
Gudrunstralle 56

D-44791 Bochum
folke.brinkmann@klinikum-bochum.de

fur den Vorstand der )
Arbeitsgemeinschaft der Arzte im Mukoviszidose e.V.

sowie

PD Dr. Mirjam Stahl

Leiterin der Sektion Cystische Fibrose (Christiane Herzog
Centrum), Facharztin fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologin

Klinik far Padiatrie m.S. Pneumologie, Immunologie und
Intensivmedizin

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

mirjam.stahl@charite.de

Fiir die Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose des
Mukoviszidose e.V.

sowie

Fr. Dr. Jutta Hammermann

Oberarztin, Facharztin fir Kinder- und Jugendmedizin,
Kinderpneumologin
Universitats-Mukoviszidose-Centrum
Universitatsklinikum Carl-Gustav-Carus
Fetscherstralle 74

01307 Dresden
Jutta.Hammermann@uniklinikum-dresden.de

Fiir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Voranstellen méchten wir, dass diese Stellungnahme zur
Nutzenbewertung des IQWIG fir Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor
(ELX/TEZ/IVA, Kaftrio®) in Kombination mit IVA (Kalydeco®) fur 6-
11jahrige Patientlnnen mit Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) durch
die Arbeitsgemeinschaft der Arzte (AGAM) und die
Forschungsgemeinschaft Mukoviszidose (FGM) im Mukoviszidose e.V.
sowie die AG CF der Gesellschaft fur padiatrische Pneumologie (GPP)
gemeinschaftlich konsentiert wurde und stellvertretend fiir die
vorgenannten Fachgremien eingereicht wird. Daher ist im weiteren
Dokument von ,wir” die Rede, wenn diese Fachgremien gemeint sind.

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

Im Rahmen unserer Stellungnahme werden wir Zitate aus der
Dossierbewertung des IQWIG zu dieser Therapie in der zu
diskutierenden Indikations- und Altersgruppe sowie Stellungnahmen
der EMA zur besseren Ubersicht kursiv hervorheben und in
Anflihrungszeichen stellen.

Wir haben unsere Bewertung des Zusatznutzens, entsprechend den
Prifungen durch das IQWIG, untenstehend aufgeteilt in die
Einzelbewertungen zu

F508del/ F508del (D-774)
F508del/Gatingmutation (D-775)

F508del/Restfunktionsmutation (D-776)

F508del/andere oder unbekannte Mutation (D-777)

Weiterhin mdéchten wir voranstellen, dass wir durchaus eine kritische
Nutzenbewertung des obigen Medikaments in der beurteilten
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Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Altersgruppe fordern, die Wirkung, Nutzen und Therapiekosten
beriicksichtigen sollte, inklusive der Durchfiihrung doppelt-
verblindeter, Placebo-kontrollierter klinischer Studien in dieser
Altersgruppe. VX19-445-116 (NCT NCT04353817) wurde als solche
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte Studie durchgefiihrt. Die
Studienergebnisse wurden am 16.05.2022 gemeldet (Auskunft
ClinicalTrials.gov), sind aber noch nicht 6ffentlich. Die einreichenden
Arztinnen haben als Studienérztinnen an diesen Studien teilgenommen,
sodass wir auch tber verblindete Erfahrung mit dem Medikament
verfligen (s. untenstehende Kommentare), wenngleich andere
Mutationskombinationen vorlagen (F508del/“minimal function”; MF).

Schlieflich mochten wir — ebenfalls vorangestellt beziiglich aller
gepriften Mutationskombinationen — bemerken, dass es medizinisch-
biologisch durchaus plausibel ist, die in hoheren Altersklassen
dargestellten Wirkungen in diese Altersklasse der 6- bis 11-jdhrigen zu
extrapolieren. Mukoviszidose ist eine genetisch bedingte, ab Geburt
bestehende, chronisch-progressive Erkrankung. Verbesserungen des
zugrundeliegenden funktionellen Defekts, wie sie durch CFTR-
Modulatoren erzielt werden, wie das hier diskutierte
Kombinationspraparat ELX/TEZ/IVA, wirken daher, unabhangig vom
Alter, der Erkrankung entgegen. Lediglich die Manifestationen und
damit auch die Moglichkeiten der klinischen Priifung andern sich
altersabhangig.

Die in der klinischen Versorgung und klinischen Forschung mit der
Mukoviszidose befassten Arzte widersprechen dem Gutachten des
IQWiG, das dem CFTR-Modulator ELX/TEZ/IVA in der Altersgruppe der
6-11jahrigen CF-Patientinnen bei allen gepriften
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Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mutationskombaintionen, abgesehen von F508del im Kombination mit
einer sogenannten ,minimal function“ (MF) Mutationen, einen
Zusatznutzen aufgrund fehlender Signifikanz in den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen abspricht.

Wir sehen fiir ALLE gepriften Mutationskombinationen einen
erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, der im Fall von

- F508del-Homozygotie die beiden Dualtherapien Lumacaftor
(LUM) mit IVA und TEZ/IVA betrifft (Prifnummer D-774)

- F508del/“residual function” (RF) die Dualtherapie mit TEZ/IVA
betrifft (Prifnummer D-775)

- F508del/“gating mutation” (G) die Monotherapie mit IVA betrifft
(Prifnummer D-776).

Bezuglich der Prifnummer D-776 (F508del/andere oder unbekannte
Mutation) liegt aus unserer Sicht ebenfalls ein erheblicher Zusatznutzen
vor im Vergleich zur sogenannten ,Basistherapie®, da fiir diese
Mutationskombination und Altersgruppe bisher kein anderes CFTR-
Modulatorpraparat zugelassen ist.

Aufgrund unserer klinischen und wissenschaftlichen Erfahrung mit
ELX/TEZ/IVA seit mehreren Jahren und seit Januar 2022 vermehrt in der
Altersgruppe 6-11 Jahre aufgrund der EMA-Zulassung, mochten wir
unseren Widerspruch zur Auffassung des IQWiG naher erlautern und im
Folgenden einige Punkte der IQWiG-Bewertung aufgreifen (s. Absatz
spezifische Aspekte).
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Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassung:

Wir kénnen eine kritische Diskussion der Studiendaten durch das IQWiG
nachvollziehen, widersprechen aber der abschlieRenden Bewertung fir
ALLE gepruften Mutationskombinationen (Ziffern D-774, D-775, D-776
und D-777) mit ,,Zusatznutzen nicht belegt” aus folgenden Griinden:

1. Es wurden zwischenzeitlich Studien zu ELX/TEZ/IVA weitergefihrt,
sodass umfassendere zusatzliche Information und klinische Erfahrungen
vorliegen bezliglich der Wirksamkeit der hier zu prifenden
Substanzkombination ELX/TEZ/IVA in der zu prifenden Altersindikation,
v.a. fir Patientinnen mit einem F508del-Allel. Dies betrifft die doppelt-
verblindete, placebo-kontrollierte VX19-445-116 Studie bei
Patientinnen mit F508del/MF-Mutationskombination.

2. Aus unserer Sicht ist eine Extrapolierbarkeit von Daten dlterer
Patientinnen in die zu prifende Altersgruppe moglich. Diesbeziiglich
liegen inzwischen zuséatzliche Informationen aus der US-amerikanische
post-approval PROMISE Studie vor fiir Patientinnen >12 Jahre mit allen
hier zu priifenden Mutationskombinationen, die vor und mindestens 6
Monate nach Einfiihrung von ELX/TEZ/IVA untersucht wurden (1).

3. Zudem besteht aus unserer Sicht auch eine Extrapolierbarkeit von
bestimmten Mutationskombinationen auf andere
Mutationskombinationen aufgrund der biologisch-medizinischen
Wirkweise von ELX/TEZ/IVA, die die Folgen der F508del-Mutation
adressiert, die bei allen obigen Mutationskombinationen auf
mindestens einem Allel vorliegt.

Als Argument fir diesen Zusammenhang dient, dass in der Gruppe der
Patientinnen mit F508del/MF-Mutationskombination ein groRer Anteil
von Patientlnnen vorliegt, die auf dem zweiten Allel eine sogenannte

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern im Alter von 6 bis 11
Jahren mit zystischer Fibrose, die heterozygot beziiglich der F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRBigen 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. Fiir 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. Dariber
hinaus basiert die Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers
zur Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen
Mutationstypen unter anderem auf Ergebnissen der RCT VX19-445-116,
fir die eine abweichende zweckmalige 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 fiir diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.
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Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stopmutation aufweisen. Nach F508del sind Stopmutationen die
haufigste Mutationsgruppe bei CF-Patientinnen in Deutschland. Diese
Mutationen fiihren zu fehlender Proteinsynthese. Das heif3t, das
Eiweiss, dessen Fehlfunktion zu Mukoviszidose fiihrt, wird gar nicht
gebildet. Dennoch wirkt ELX/TEZ/IVA bei diesen Patientinnen, der G-BA
erkennt der Therapie bei diesen Patientlnnen sogar einen
betrachtlichen Zusatznutzen an. Die Wirkung von ELX/TEZ/IVA kann bei
diesen Patientlnnen nur Gber die Funktionsverbesserung des Proteins,
dass durch die inkorrekte Information durch das F508del-Allel gebildet
wird, erfolgen. Dessen Funktion ist durch Fehlfaltung durch die F508del-
Mutation gestort, wird aber, wie verschiedenste Studiendaten zeigen,
ausreichend verbessert, in eben einem Mal, das der G-BA fir die
Kombination F508del/MF als betrachtlichen Zusatznutzen anerkennt.

Unsere wissenschaftliche und klinische Erfahrung mit ELX/TEZ/IVA in
den letzten Jahren hat auch bei Schulkindern mit CF gezeigt, dass diese
pulmonal und abdominell profitieren. Es ware nicht zu verstehen,
warum bei einer chronisch fortschreitenden und tédlichen Erkrankung
eine Therapie erst zum Einsatz kommen wiirde, wenn sich
Lungenfunktion und Ernahrungszustand so verschlechtert haben, dass
Therapieeffekte mit Werkzeugen nachweisbar sind, die sich in der
Altersklasse 6-11 Jahre nicht bewahrt haben.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

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)

F508del/ F508del (D-774)
Anmerkung IQWIG:

,Flir die Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich zur
zweckmdfSigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten
mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis 11 Jahren, die homozygot
flir die F508del-Mutation im CFTR-Gen Dossierbewertung A22-16,
A22-22 Version 1.0 IVA/TEZ/ELX und IVA (CF, 6 bis 11 J., F508del-
Mutation, homozygot) 12.05.2022 Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 19 - sind, liegen
keine geeigneten Daten vor.”

Vorgeschlagene Anderung:

Es liegen geeignete Daten vor, die den Zusatznutzen von
ELX/TEZ/IVA bei Patientinnen mit F508del Homozygotie belegen.
Dies begruindet sich durch die folgenden Sachverhalte.

Zwischenzeitlich wurde VX19-445-116 (NCT NCT04353817) als
doppelt-verblindete, Placebo-kontrollierte Studie bei Patienten
zwischen 6 und 11 Jahren mit F508del/MF Mutationskombination
abgeschlossen. Die Studienergebnisse wurden am 16.05.2022

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation
des Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

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)

gemeldet (Auskunft ClinicalTrials.gov), sind aber noch nicht
offentlich. Wir haben an dieser Studie teilgenommen und kénnen
bestadtigen, dass wir uns im ersten, verblindeten Teil der Studie
trotz Verblindung rasch sehr sicher sein konnten welcher
Patient/welche Patientin Verum und welcher Patient/welche
Patientin Placebo erhielt, da es bei einem Teil der
Studienteilnehmerlnnen zu sehr deutlichen pulmonalen und
gastrointestinalen Verbesserungen kam (vergleichbar dem
klinischen Effekt bei dlteren CF-Patientlnnen, die diese Wirkstoffe
nach Zulassung rezeptiert erhielten), wahrend diese Verbesserung
bei anderen ausblieb. Inzwischen sind alle beteiligten Patientinnen
in der open-label-extension-Phase und erhalten Verum, hier gab es
bei denen, die im verblindeten Teil kein Ansprechen zeigen,
denselben Sprung in pulmonaler und abdomineller Symptomatik
bei Ubergang in die open-label-extension-Phase. Das klinische
Verhalten nach dem offiziellen Wechseldatum bestatigte dabei
unsere Einschdtzung und sollte — trotz bisher fehlender
Veroffentlichung — als Bestatigung fiir die Wirkung von ELX/TEZ/IVA
in dieser Altersgruppe herangezogen werden.

Diese in der obigen Studie VX19-445-116 geprufte
Mutationskombination (F508deldel/MF) wurde vom IQWIG auch
als diejenige gesehen, die einen betrachtlichen Zusatznutzen
aufweist. Sie ist aufgrund der hohen Anzahl von Stopmutationen
innerhalb der deutschen MF-Mutationspopulation als besonders

Zusammenfassende Dokumentation

110




Stellungnehmer: AGAM, FGM, GPP

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)

schwer durch CFTR-Modulatortherapie therapierbar einzuschatzen.
Patienten mit Stopmutationen produzieren kein funktionsfahiges
Protein, so dass die Wirkung von ELX/TEZ/IVA alleine durch die
Wirkung auf das fehlgefaltete F508del-Protein zurlickzufiihren ist.
Bei den F508del-homozygoten Patienten, fir die das IQWIG keine
Zusatznutzen sieht, kann ELX/TEZ/IVA demnach sogar rechnerisch
auf die doppelte F508del-Proteinmenge wirken, so dass die
funktionsverbessernden Effekte von ELX/TEZ/IVA in der F508del-
homozygoten Gruppe mindestens genauso groB sind, wie in der
F508del/MF-Gruppe.

Zwischenzeitlich konnte auRerdem in einer US-amerikanischen
post-approval Studie mit >400 Patienten >12 Jahren fiir Patienten
mit LUM/IVA oder TEZ/IVA Vortherapie sehr deutlich gezeigt
werden, dass nach 6 Monaten, d.h. den vom IGWIG favorisierten
24 Wochen, die Wirkung von ELX/TEZ/IVA der Wirkung von
LUM/IVA oder TEZ/IVA (iberlegen ist (1). Diese Effekte betreffen
beziglich LUM/IVA nur Patienten mit F508del-Homozygotie und
auch unter den Patienten, die mit TEZ/IVA vorbehandelt wurden,
ist ein grolRer Anteil homozygot fiir das F508del-Allel, da die zweite
Mutationskombination, F508del/RF, fir die TEZ/IVA zugelassen ist,
eine wesentlich kleinere Patientengruppe umfasst. Diese Daten
belegen also sehr deutlich, den Zusatznutzen von ELX/TEZ/IVA bei
Patienten mit F508del-Homozygotie.
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Wir mochten beziiglich der Einschdtzung des IQWIG, dass ein
Zusatznutzen fiir diese Mutationskombination im Vergleich zu den
ebenfalls zugelassenen Kombinationspraparaten LUM/IVA oder
TEZ/IVA nicht belegbar sei, zudem darauf hinweisen, dass der G-BA
flr F508del-homozygote Patienten >12 Jahren einen betrachtlichen
Zusatznutzen festgestellt hat. Wenngleich wir der Beurteilung des
IQWIG folgen konnen, dass fir die hier zu beurteilende Altersklasse
nur die einarmige Studie VX18-445-106 vorliegt und in VX19-445-
116 eine andere Vergleichstherapie vorliegt (LUM/IVA bzw. TEZ/IVA
flr F508del homozygote Patienten vs. Supportivtherapie fiir
F508del/MF Patienten), so mochten wir mit Nachdruck auf unsere
obige Einschatzung bzgl. der Moglichkeit der Extrapolation von
Studienergebnissen mit Patienten ab 12 Jahren hinweisen. Fiir die
Altersgruppe ab 12 Jahren existiert die randomisierte 24-wdéchige
VX18-445-119-Studie, die einen deutlichen Zusatznutzen von
ELX/TEZ/IVA im Vergleich zu TEZ/IVA in gesundheitsbezogener
Lebensqualitat und Spirometrie bei F508del-homozygoten
Patienten zeigt (2). Diese Studie bestatigt damit die Einschdtzung
des G-BA eines erheblichen Zusatznutzens fiir Patienten ab 12
Jahren mit homozygoter F508del-Mutationskombination vom
18.02.2021. Es erscheint uns unverstandlich, dass jlingere Kinder,
die bei einer chronisch-progressiven Erkrankung wie der
Mukoviszidose perspektivisch am meisten von einer
funktionsverbessernden Therapie profitieren werden, insbesondere
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auch im Hinblick auf die Mortalitat, hier schlechter gestellt werden
sollen als erwachsene Patienten.

Anmerkung IQWIG:

,...der pU keine Daten vorlegt, die eine Ubertragung von Effekten
(Intervention vs. Vergleichstherapie) liber unterschiedliche
Mutationstypen stiitzen.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wir schlieRen uns dieser Einschatzung grundsatzlich an. Allerdings
missten fiir derartige Ubertragungen klinischer Daten Studien
durchgefiihrt werden, die eine derart hohe Fallzahl einschliefRen,
wie sie moglicherweise aufgrund der Seltenheit einzelner Mutation
mit Allelfrequenzen <1% nicht einmal aus Registerauswertungen
erhebbar sind.

Aus den folgenden Griinden, schlagen wir allerdings vor, die
Stellungnahme zu andern in ,Verschiedene Untersuchungen
kénnen die Ubertragbarkeit zwischen unterschiedlichen
Mutationskombinationen aufzeigen”. Dies betrifft verschiedene
funktionelle Untersuchungen der CFTR-Funktion, wie den
konventionellen Schweisstest, die nasale
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Potentialdifferenzmessung und die intestinale
KurzschluBstrommessung, die sehr sensitiv das AusmaR der CFTR-
Funktionsverbesserung erfassen. Hier konnten wir zeigen, dass
F508del-homozygote Patientinnen eher starker von ELX/TEZ/IVA
profitieren als Patientinnen mit der Mutationskombination
F508del/MF (3). Vergleicht man die Effekte, die durch ELX/TEZ/IVA
erzielt werden (3), mit den Effekten, die wir bei Patienten mit
F508del-Homozygotie und LUM/IVA feststellen konnten (4), so
zeigt dieser Vergleich, dass das Ausmal} der Funktionsverbesserung
bei Patienten mit dieser Mutationskombination durch LUM/IVA
geringer ist als durch ELX/TEZ/IVA.

Wir konnten in diesen Untersuchungen keine Korrelation zwischen
Funktionsverbesserung und Lungenfunktionsverbesserung fiir
ELX/TEZ/IVA zeigen konnten. Da diese funktionellen
Untersuchungen extrem aufwendig sind (Zeitaufwand/PatientIn:
ca. 6 Stunden/Parameter), konnten wir keine groRere Kohorte
rekrutieren, was diesem fehlenden Zusammenhang am ehesten
zugrunde liegt. Denn in einer vergleichbaren Kohorte in den USA
unter Einschluss vieler CF-Zentren, in der als funktioneller
Parameter SchweiRchlorid gemessen wurde, gelang bei >400
Patientlnnen der Nachweis eines Zusammenhangs zwischen der
funktionellen Verbesserung des CFTR-Kanals, gemessen als
SchweiRchlorid, und der Verbesserung der Lungenfunktion,
gemessen als FEV1 (1). Wir gehen daher davon aus, dass die
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wesentlich sensitiveren Parameter, die wir in unserer Analyse
erhoben haben, durchaus geeignet sind, die starkere Wirkung von
ELX/TEZ/IVA im Vergleich zur Vergleichstherapie mit LUM/IVA oder
TEZ/IVA aufzudecken und dass das Ausmal dieser
Funktionsverbesserung in einem direkten Zusammenhang mit dem
Ausmal der Lungenfunktionsverbesserung steht.

F508del/G (D-775)
Anmerkung IQWIG:

Trotz fehlender Evidenz beansprucht der pU im vorliegenden
Anwendungsgebiet einen Zusatznutzen, indem er den
Zusatznutzen von Patientinnen und Patienten derselben
Altersgruppe mit abweichendem Mutationstyp bzw. von &lteren
Patientinnen und Patienten mit demselben Mutationstyp auf die
Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet Ubertragt.

Das Vorgehen des pU ist nicht geeignet um Aussagen zum
Zusatznutzen von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor
gegeniiber der zweckmdfigen Vergleichstherapie Ivacaftor
abzuleiten. Dies wird nachfolgend begriindet.

Die mafigebliche Studie VX18-445-104, die der pU fiir seine
Argumentation zur Ubertragung des Zusatznutzens von
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren heranzieht, wurde bereits
im Rahmen der Nutzenbewertungen zu dieser Altersgruppe

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation
des Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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(Dossierbewertungen A21-71 und A21-74) aufgrund einer zu kurzen
Studiendauer als nicht geeignet eingeschdtzt, und der Zusatznutzen
wurde fiir diese Altersgruppe als nicht belegt bewertet. Damit
liegen unabhéngig davon, ob die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
von Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren auf die Altersgruppe
im vorliegenden Anwendungsgebiet méglich ist, fiir keine der
beiden Altersgruppen relevante Ergebnisse fiir Patientinnen und
Patienten, die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf
dem 2. Allel eine Gating-Mutation (inklusive der R117H-Mutation)
aufweisen, vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir teilen diese Auffassung nicht sondern halten das Vorgehen fiir
korrekt, da inzwischen eine Vielzahl von Studien, inklusive post-
approval-Studien vorliegt, die z.T. von uns selbst durchgefiihrt
wurden, die sehr eindeutig zeigen, dass bereits nach kiirzeren
Zeitraumen deutliche Effekte sowohl bezlglich der CFTR-Funktion
bei allen untersuchten CFTR-Modulatoren nachzuweisen sind (3-5),
wie auch fur ELX/TEZ/IVA bezlglich sensitiven Surrogatparametern
fir die CF-Lungenerkrankung (6).

Die erreichten Zusatzeffekte von ELX/TEZ/VA im Vergleich zur best
supportive care (BSC)- und CFTR-modulierenden Vergleichstherapie
mit IVA allein waren sehr deutlich (u.a. Verbesserung der
Lungenfunktion (FEV1) um 5.8% gegentiber der
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Vergleichstherapiegruppe). Zwischenzeitlich konnte zudem in einer
US-amerikanischen post-approval-Studie mit >400 Patientinnen fir
Patientinnen mit der haufigsten Gatingmutation G551D sehr
deutlich gezeigt werden, dass nach 6 Monaten, d.h. den vom
IQWIG favorisierten 24 Wochen, die Wirkung von ELX/TEZ/IVA der
Wirkung von IVA alleine bei Patientinnen mit Gatingmutationen
Uberlegen ist (1).

Diesbeziiglich erscheint biologisch nicht plausibel, dass sich die
Therapieeffekte bei Gatingmutationen im Gegensatz zur Situation
bei anderen CFTR-Mutationskombinationen liber langere
Zeitraume abschwachen sollten. Im Gegenteil, es ist eher zu
erwarten, dass bei allen Mutationskombinationen die Wirkung
einer effektiven CFTR-Modulationstherapie liber ldngere Zeitraume
zunimmt, wie dies in einigen Langzeitstudien fiir IVA bereits gezeigt
werden konnte (7). Dies wird insbesondere bei der
Mutationskombination F508del/Gating zutreffen, da bei dieser
Mutationskombination neben der Therapie der Gatingmutation
durch IVA, flr die es Daten zur langanhaltenden Wirksamkeit gibt
(7), die F508del-Mutation durch die Wirkung des
Kombinationspraparats ELX/TEZ/IVA optimiert wird.
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F508del/RF (D-776)
Anmerkung IQWIG:

»Die mafigebliche Studie VX18-445-104, die der pU fiir seine
Argumentation zur Ubertragung des Zusatznutzens von
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren heranzieht, wurde bereits
im Rahmen der Nutzenbewertungen zu dieser Altersgruppe
(Dossierbewertungen A21-72 und A21-75) aufgrund einer zu kurzen
Studiendauer als nicht geeignet eingeschdtzt, und der Zusatznutzen
wurde fiir diese Altersgruppe als nicht belegt bewertet. Damit
liegen unabhdngig davon, ob die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
von Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren auf die Altersgruppe
im vorliegenden Anwendungsgebiet mdéglich ist, fiir keine der
beiden Altersgruppen relevante Ergebnisse fiir Patientinnen und
Patienten, die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf
dem 2. Allel eine RF-Mutation aufweisen, vor.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wir teilen diese Auffassung nicht, da inzwischen eine Vielzahl von
Studien, inklusive post-approval Studien vorliegt, die z.T. von uns
selbst durchgefiihrt wurden, die sehr eindeutig zeigen, dass bereits
nach kiirzeren Zeitraumen deutliche Effekte sowohl beziiglich der
CFTR-Funktion bei allen untersuchten CFTR-Modulatoren

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor in Kombination
mit lvacaftor/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 auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation 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 dlteren Patientinnen und Patienten auf die
Population im vorliegenden Anwendungsgebiet moglich. Fir die
Ubertragung des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen
Mutationstypen argumentiert der pharmazeutische Unternehmer
rein qualitativ Uber das Wirkprinzip der Intervention und legt
keinerlei Daten zu patientenrelevanten Endpunkten fir die in der
vorliegenden Fragestellung relevanten Patientinnen und Patienten
vor. Dariiber 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 mafigebliche Studie VX18-445-104, die der pharmazeutische
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nachzuweisen sind (3-5), wie auch bezliglich sensitiven
Surrogatparametern fiur die CF-Lungenerkrankung (6).

Auch hier erscheint biologisch nicht plausibel, dass sich die
Therapieefekte bei RF-Mutationen im Gegensatz zur Situation bei
anderen CFTR-Mutationskombination Uber ldngere Zeitrdaume
abschwachen sollten. Im Gegenteil, es ist eher zu erwarten, dass
bei allen Mutationskombinationen die Effekte einer effektiven
CFTR-Modulatotionstherapie Uber langere Zeitrdume zunehmen,
wie dies in einigen Langzeitstudien fur IVA bereits gezeigt werden
konnte (7).

Auch hier gibt es Anhaltspunkte aus der US-amerikanischen post-
approval Studie ,,PROMISE”, dass die Therapie mit ELX/TEZ/IVA der
Therapie mit TEZ/IVA bei F508del/RF-Mutationskombination
Uberlegen ist. Die Mutationskombination F508del/RF stellt neben
F508del-Homozygotie eine Indikation flr die Therapie mit TEZ/IVA
dar, weshalb in dieser Studie bei allen Patienten, die zuvor TEZ/IVA
erhielten, Giber sechs Monate zusatzliche Effekte durch ELX/TEZ/IVA
festgestellt werden konnten (1).

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.

F508del/andere oder nicht identifizierte Mutation (D-777)
Anmerkung IQWIG:

»Als zentrales Argument fiihrt der pU in seiner Diskussion der
Ubertragbarkeit des Zusatznutzens zwischen unterschiedlichen

Die Aussagen zum entsprechenden Verfahren werden zur Kenntnis
genommen. Es wird auf die Zusammenfassende Dokumentation
des Verfahrens zur Patientengruppe mit entsprechender Mutation
hingewiesen.
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Mutationstypen an, dass die Wirkung der Therapie von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor auf dem
Proteinprodukt des CFTR-Allels mit der F508del-Mutation basiere
und weitgehend unabhdngig von der Mutation auf dem 2. Allel des
CFTR-Gens sei.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wir unterstiitzen den Ansatz des IQWIG, gemal} den Vorgaben der
EMA die Ergebnisse randomisiert-kontrollierter Studien fiir die
Nutzenbewertung heranzuziehen. Diese liegen fiir die Gruppe der
CF-Patientinnen, die ein F508del-Allel in Kombination mit einer
nicht-Minimalfunktions-, nicht-Gating- und nicht-
Restfunktionsmutation haben oder bei denen die zweite Mutation
nicht identifiziert werden konnte, die aber sonst die
Diagnosekriterien der CF erfiillen (nachgewiesene CFTR-
Funktionseinschrankung in Kombination mit einer fiir CF typischen
Klinik), tatsachlich nicht vor.

Allerdings empfehlen wir eine Anderung dahingehend, dass wir
feststellen, dass verschiedene Studien hinreichend belegen, dass
die Wirkung der Therapie von ELX/TEZ/IVA optimiert ist fir das
fehlgefaltenen Proteins, das durch die F508del-Mutation verursacht
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ist, so dass alle Patienten, die wenigstens eine F508del Mutation
tragen von dieser Therapie i.S. eines Zusatznutzens profitieren.

Die Durchfiihrung von klinischen Studien ist in dieser Population
aufgrund der Seltenheit der ,,anderen” Mutationen schwierig, die
Patientinnenzahl ist limitiert. Dies liegt daran, dass es tiber 2000
bekannte Mutationen im CF-verursachenden CFTR-Gen gibt, von
denen aber nur die 8 haufigsten Mutationen eine Frequenz von
>1% haben. Es ist zu berlicksichtigen, dass nur 3,5% der CF-
Patient*innen mit einem F508del-Allel eine unbekannte 2.
Mutation haben. Bei den CF-Patientlnnen, die neben dem F508del-
Allel eine nicht-Minimalfunktions-, nicht-Gating- und nicht-
Restfunktionsmutation haben, ist die individuelle zweite Mutation
sehr selten. Da in Deutschland (iberwiegend CF-Patienlinnen mit
Migrationshintergrund in diese Gruppe fallen, wiirde eine
Entziehung des Zugangs zu der ELX/TEZ/IVA-Therapie zu einer
Schlechterstellung dieser CF-Patientinnen fiihren. Da es sich
insgesamt um eine sehr kleine CF-Patientengruppe handelt, ist der
Kostenfaktor gering.

Wir merken hinsichtlich dieser Mutationskombination zudem
erneut an, dass die Wirkung von ELX/TEZ/IVA bei CF-Patientlnnen,
die neben F508del auf dem zweiten Allel eine unbekannte
Mutation aufweisen, mindestens so gut ist, wie bei Patienten, die
auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, eine
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Mutationskombination, fiir die der G-BA einen erheblichen
Zusatznutzen bestatigt sieht. Die biologisch-medizinische Wirkung
von ELX/TEZ/IVA ist fur die Wirkung auf das mutierte F508del-Allel
optimiert. Dieses ist bei den CF-Patientlnnen F508del/“andere oder
unbekannt” gleichartig vorhanden. In den Studien bei CF-
Patientinnen mit F508del/MF-Mutation, bei denen in der absoluten
Mehrheit nur das F508del-Allel zu Proteinproduktion fiihrt, weil
viele Patientinnen Stopmutationen auf dem zweiten Allel
aufweisen, zeigten sich nach 24 Wochen Therapie mit ELX/TEZ/IVA
eine deutliche Verbesserung der Lungenfunktion (FEV1) um 14.3%,
eine signifikante Reduktion der Rate pulmonaler Exazerbationen,
eine Reduktion des SchweiRchloridwertes um 42mmol/l, eine
Verbesserung der mittels CFQ-R erhobenen Lebensqualitdat um 20.2
Punkte (die minimale klinisch relevante Differenz bei diesem
Scoringsystem liegt bei 4 Punkten) und eine Verbesserung des BMI
um 1kg/m?2.

Aus der klinischen Erfahrung in der Behandlung einzelner CF-
Patientlnnen mit F508del/“andere” seit Erteilung der Zulassung
lasst sich dies auch im klinischen Alltag bestatigen: die Patientinnen
sind deutlich stabiler, zeigen eine Reduktion des SchweiRchlorids,
eine Verbesserung der Lungenfunktion, nehmen an Gewicht zu und
berichten von einer deutlichen Verbesserung ihrer Lebensqualitat.
Somit besteht aus unserer arztlichen Sicht ein Zusatznutzen.
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Zusammenfassend ist es ethisch unserer Meinung nach nicht
vertretbar, nach den bislang bereits vorliegenden langfristigen
Erfahrungen aus dem klinischen Alltag, die Therapie mit
ELX/TEZ/IVA erneut in Placebo-kontrollierten Studien zu priifen,
sondern vielmehr sollten neben den Open-Label-Studiendaten
Verlaufsdaten aus dem Deutschen Mukoviszidose-Register i.S. von
Postzulassungsstudien herangezogen werden, um den Nutzen der
Therapie in den genannten Patientengruppen zu Gberprifen,
vergleichbar zu anderen orphan drug-Verfahren, wie beispielsweise
fir Zolgensma.

Eine andere Moglichkeit ware die Festlegung eines
Dokumentationsverfahrens seitens des G-BA, mit dem die CF-
Behandler anhand von definierten Kombinationen von
Surrogatparametern und/oder klinischen Parametern ein
Zusatznutzen nach Einfiihrung der Therapie mit ELX/TEZ/IVA bei
diesen seltenen Mutationen, individuell nachgewiesen werden
muss, z.B. durch Schweisschloridmessungen oder erweiterte
elektrophysiologische Verfahren (3), Spirometrie,
Auswaschlungenfunktion, MRT oder BMI.
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5.6  Stellungnahme des vfa

Datum

7. Juni 2022

Stellungnahme zu

Ivacaftor (Kalydeco)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Mai 2022 eine
Nutzenbewertung flr Ivacaftor (Kalydeco) von Vertex Pharmaceuticals
(Germany) GmbH veroéffentlicht.

Ivacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ist
zugelassen im neuen Anwendungsgebiet zur Behandlung von Patienten
mit zystischer Fibrose im Alter von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir
die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem 2. Allel eine RF-
Mutation aufweisen. Der G-BA legt als zweckmaRige Vergleichstherapie
Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor fest. Das IQWiG sieht
einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da eine Ubertragung des
Zusatznutzen auf Basis der eingereichten Informationen weder von
Patienten mit abweichendem Mutationstyp noch von dlteren Patienten
auf die Population moglich sei. Der Hersteller hat in seinem Dossier
einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
beansprucht.

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

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen

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

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
,Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen 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-medikament&dse 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 zweckmaBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.

Die Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO
kann in den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschluss
nachgelesen werden.

Fehlende Anerkennung des Evidenztransfers steht im Widersprich zur
Bewertungspraxis des G-BA und zur Feststellung der
Zulassungsbehorde

Bei dem zu bewertenden Anwendungsgebiet der Kinder mit zysti-scher
Fibrose im Alter von 6 bis 11 Jahren handelt es sich augenfallig um eine
besondere Therapiesituation, die spezifische Voraussetzungen an die

Durchfiihrung von klinischen Studien aufweist. In der Nutzenbewertung

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor 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 auf dem zweiten Allel eine
Restfunktions-Mutation tragen, wurden seitens des pharmazeutischen
Unternehmers keine direkt vergleichenden Studien gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden jedoch weder die Besonderheiten der vorliegenden seltenen
Erkrankung noch die Besonderheiten eines Kinderarzneimittels
berlicksichtigt. Die Bewertung des IQWiG steht dabei im Widerspruch
zu der Bewertungspraxis des G-BA, der zuvor fir eine Reihe an
Kinderpopulationen mit anderen Mutationen im CFTR-Gen bei lvacaftor
einen Zusatznutzen auf Basis eines Evidenztransfers aus alteren
Populationen (,vor dem Hintergrund des vergleichbaren
Erkrankungsbildes, des progredienten Verlaufs und den
Einschrankungen bei der Durchfiihrung von klinischen Studien®)
anerkannt hat (siehe tragende Grinde zum Beschluss des G-BA zu
Ivacaftor (Zystische Fibrose, Patienten 12 -< 24 Monate) vom
20.02.2020 sowie zu lvacaftor 6 bis < 12 Monate) vom 04.06.2020).

Die Nutzenbewertung konterkariert zugleich die Feststellung der
Zulassungsbehorde, die von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
dlteren Patienten ausgeht. Insb. steht das Vorgehen des IQWiG im
Widerspruch zur Intention des Gesetzgebers im AM-VSG, die
Besonderheiten bei der Studiendurchfiihrung fir Kinderarzneimittel in
der Nutzenbewertung besser zu berlicksichtigen.

Eine Ubertragung des Zusatznutzens auf Basis der vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Informationen ist weder
von Patientinnen und Patienten mit abweichendem Mutationstyp noch
von dlteren Patientinnen und Patienten auf die Population im
vorliegenden Anwendungsgebiet méglich. Fiir 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. Dariiber
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 zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt
wurde. Die malRgebliche 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 flr diese Altersgruppe als
nicht belegt bewertet.

Keine Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen des IQWiG /
Verkiirzte Dossierbewertung ohne Nachvollziehbarkeit gefahrdet
Transparenz und Fairness des AMNOG-Verfahrens

Mit allen seit dem 15. Mai 2020 veroffentlichten IQWiG-
Nutzenbewertungen wird erstmals seit dem Inkrafttreten des AM-NOG
auf den Abschnitt ,,Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers” dauerhaft verzichtet, welcher tblicher-weise

Es kdnnen keine Angaben zur allgemeinen Arbeitsweise des IQWiG
gemacht werden.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

begriindende Kommentare zum IQWiG-Vorgehen beziliglich aller
relevanten Aspekte der Nutzenbewertung liefert, insb. auch zu den
Ergebnissen der Studien, zu beriicksichtigten Endpunkten sowie zum
Umgang mit vorgelegten Subgruppenanalysen.

Das IQWiG begriindete dieses tempordre Vorgehen zwischen-zeitlich
mit den ,Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie”. Der vfa
hat von Beginn an anerkannt, dass die Corona-Situation zu Beginn der
Pandemie eine Herausforderung fiir alle Beteiligte darstellt, die ein
gegenseitiges Verstandnis flr die Arbeit unter besonderen Umstanden
verlangt. Trotz dieser Widrigkeiten haben sich alle
Pharmaunternehmen ihrerseits den zuletzt massiv ausgeweiteten
Anforderungen an die Dossiers gestellt. Zugleich hat der vfa in seinen
Stellungnahmen stets auf die Probleme der verkiirzten Bewertungen
hingewiesen. Aktuell enthalten die IQWiG-Bewertungen keine Hinweise
mehr hinsichtlich moglicher Einschrankungen bei den Dossier-
Bewertungen. Dennoch ist das IQWiG bei seinen verkiirzten Dossier-
Bewertungen verblieben. Das IQWiG ist somit offenkundig mit
Einschrankungen bei Arbeitsbedingungen als Begriindung zu verkiirzten
Bewertungen Ubergegangen, hat diese jedoch auch nach der
Wiederherstellung der normalen Arbeitsbedingungen zum dauerhaften
Standard erklart.

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

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (D-773 bis D-777) +
Ivacaftor (D-793 bis D-797)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 27. Juni 2022
von HH.MM Uhr bis HH.MM Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2022-02-15-D-796 Ivacaftor

Stand: Januar 2022



l.  ZweckmaiRige Vergleichstherapie: Kriterien gemiaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit lvacaftor
zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF)

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

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

Ggf. Ernahrungsbezogene MalRnahmen, Unterstiitzung der Atemfunktion, Physiotherapie (i. S. der
Heilmittel-RL)

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie, Anlage XlI: Beschliisse tiber die Nutzenbewertung von neuen
Arzneimitteln nach § 35a SGB V

D-690/D-688/D-686 lvacaftor (hnAWG; Beschluss 19.11.2021)

D-689/D-687/D-685 lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (nAWG; Beschluss 19.11.2021)
D-623/D-624/D-619/D-605 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 20.05.2021)

D-608/D-609 Tezacaftor/Ivacaftor (nAWG; Beschluss 20.05.2021)

D-586/587 Ivacaftor (nAWG; Beschluss 18.02.2021)

D-584/D-585 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Beschluss 18.02.2021)

D-555 lvacaftor (nAWG; Beschluss 17.12.2020)

D-552/D-553 Tezacaftor/Ivacaftor (Neubewertung nach Uberschreitung 50 Mio. € Grenz;
Beschluss 17.12.2020)

D-500 Ivacaftor (hnAWG; Beschluss am 04.06.2020)

D-476 bis D-481 Ivacaftor (nAWG; Beschluss am 20.02.2020)

D-431 Ivacaftor (hnAWG; Beschluss am 20.02.2020)

D-432 Lumacaftor/Ivacaftor (Beschluss am 15.08.2019)

D-408 Tezacaftor/Ivacaftor (Beschluss vom 16.05.2019)

D-339 Lumacaftor/Ivacaftor (nAWG; Beschluss vom 02.08.2018)

D-204 Lumacaftor/Ivacaftor (Beschluss vom 02.06.2016)

D-200 Ivacaftor (hnAWG; Beschluss vom 02.06.2016)

D-133 Ivacaftor (hnAWG; Beschluss vom 19.02.2015)

D-034 Ivacaftor (Beschluss vom 07.02.2013)
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Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im

Siehe systematische Literaturrecherche

Anwendungsgebiet gehoren.

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Tezacaftor/
Ivacaftor/
Elexacaftor
RO7AX32
Kaftrio®

Ivacaftor
RO7AX02
Kalydeco®

Neues Anwendungsgebiet laut positive opinion:

“Kaftrio is indicated in a combination regimen with ivacaftor for the treatment of cystic fibrosis (CF) in patients aged 6 years and older who have
at least one F508del mutation in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene”

(Bereits zugelassen: Kaftrio wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor 150 mg Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose
(CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
aufweisen)

Neues Anwendungsgebiet laut positive opinion:

“Kalydeco tablets are indicated in a combination regimen with ivacaftor /tezacaftor /elexacaftor tablets for the treatment of adults, adolescents
and children aged 6 years and older with cystic fibrosis (CF) who have at least one F508del mutation in the CFTR gene”

(Bereits zugelassen:

Kalydeco-Tabletten werden angewendet:

e als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg
mit zystischer Fibrose (CF, Mukoviszidose), die eine R117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Ill) im Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen

aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

¢ im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fir die F508del- Mutation und eine der




Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

folgenden Mutationen im CFTRGen aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—>G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G>A, 3272-26A->G und 3849+10kbC->T.

-im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen haben (siehe Abschnitt5.1).

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Sauglingen ab 4 Monaten, Kleinkindern und Kindern mit einem Koérpergewicht zwischen
5 kg und weniger als 25 kg mit zystischer Fibrose (CF, Mukovis-zidose), 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

CFTR-Modulatoren

Lumacaftor/ Orkambi-Tabletten sind angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren, die homozygot fir die
Ivacaftor F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1). [Stand FI: 01/2019]

RO7AX30 Orkambi Granulat ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Kindern ab 2 Jahren, die homozygot fiir die
Orkambi® F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1) [Stand FI: 05/2020]

Tezacaftor/ Symkevi wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor-Tabletten zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 6
Ivacaftor Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-
RO7AX31 Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufweisen: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—>G, S945L,
Symkevi® S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G und 3849+10kbC->T. [Stand FI: 11/2020]

Antibiotika

Ceftazidim Ceftazidim wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern inklusive Neugeborenen (von Geburt an) bei Infektionen die untenstehend
J01DD02 aufgelistet sind: - Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose [...]

Generisch Bei der Wahl von Ceftazidim sollte sein antibakterielles Spektrum bericksichtigt werden, welches hauptsachlich auf aerobe Gramnegative

Bakterien limitiert ist. Ceftazidim sollte gemeinsam mit anderen antibakteriellen Substanzen angewendet werden, wenn die moégliche
Bandbreite der verursachenden Bakterien nicht vom Wirkspektrum von Ceftazidim abgedeckt wird. Offizielle Richtlinien zum angemessenen
Gebrauch von antibakteriellen Arzneimitteln sollten bertcksichtigt werden. [Stand FI Ceftazidim Kabi: 08/2015]
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Aztreonam
JO1DFO1
Cayston®

Ciprofloxacin
JO1IMAO2
Generisch

Aztreonam wird angewendet zur suppressiven Behandlung chronischer Lungeninfektionen durch Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit
Mukoviszidose (zystischer Fibrose, CF) ab einem Alter von 6 Jahren.
Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu bericksichtigen. [Stand Fl: 04/2019]

Ciprofloxacin ist indiziert fiir die Behandlung der folgenden Infektionen. Vor Beginn der Behandlung miissen die vorliegenden Informationen zu
Resistenzen gegenliber Ciprofloxacin besonders bericksichtigt werden. Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika
sollten berlicksichtigt werden. Erwachsene: Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch Gramnegative Bakterien:

- Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder bei Bronchiektasien
Kinder und Jugendliche: Durch Pseudomonas aeruginosa verursachte bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
Die Behandlung sollte nur von einem in der Behandlung von zystischer Fibrose und/oder von schweren Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen erfahrenen Arzt initiiert werden. [Stand FI Ciprobay®: 01/2019]

Levofloxacin

Levofloxacin ist zur Behandlung von chronischen Infektionen der Lunge durch Pseudomonas aeruginosa bei erwachsenen Patienten mit

JO1IMA12 zystischer Fibrose (cystic fibrosis [CF], Mukoviszidose) angezeigt. Offizielle Empfehlungen zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind
Generisch zu beriicksichtigen. [Stand FI Quinsair®: 02/2019]

Colistimethat ColistiFlex ist bei erwachsenen Patienten und Kindern mit zystischer Fibrose zur Behandlung chronischer pulmonaler Infekte indiziert, die
JO1XBO1 durch Pseudomonas aeruginosa verursacht warden. Die offiziellen Richtlinien zur sachgemafen Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.
Generisch [Stand FI ColistiFlex®: 08/2017]

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

JO1D HO2 - Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose [...]

Meronem® Far den angemessenen Gebrauch von Antibiotika sollten die offiziellen Leitlinien beachtet werden. [Stand Fl: 08/2019]

Tobramycin Zur Behandlung chronischer Infektionen der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose ab einem Alter von 6
JO1GBO1 Jahren. Bramitob ist fir die inhalative Anwendung bestimmt und nicht flir eine parenterale Anwendung geeignet. Die offiziellen Richtlinien z