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Abklirzung Bedeutung
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BSC Best supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs lvacaftor gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 28.08.2019
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Darlber hinaus
sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.
Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen
(fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte,
kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfiillen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert
werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeztiglich erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 D, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 D (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 D, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 D, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs lvacaftor gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 28.08.2019 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) bei Patientinnen
und Patienten mit zystischer Fibrose (Mukoviszidose) ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-
Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen vorliegt.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 18 Jahren, |BSC
bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt
a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Studienpool

In die Nutzenbewertung wird die RCT VX11-770-110 eingeschlossen, in der lvacaftor + BSC
mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten ab
> 6 Jahre mit zystischer Fibrose und einer R117H-Mutation in mindestens einem Allel im
CFTR-Gen. Insgesamt wurden 70 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis von 1:1
beiden Studienarmen randomisiert zugeteilt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ist die
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten > 18 Jahre relevant (50 Patientinnen und
Patienten).

Die Behandlung mit Ivacaftor beziehungsweise Placebo erfolgte jeweils zusétzlich zur
Basistherapie. Die Patientinnen und Patienten im lvacaftor-Arm erhielten alle 12 Stunden
1 Tablette Ivacaftor 150 mg gemaR Fachinformation.

Primarer Endpunkt der Studie war das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (FEV1,
als % vom standardisierten Normalwert). Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren
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Gesamtmortalitat, Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte
Ereignisse (UEs). Alle Endpunkte wurden bis maximal 4 Wochen nach Behandlungsende
erhoben.

Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat fiir lvacaftor bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose,
bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt, BSC als zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt.

Gemaéls Studienprotokoll wurde empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die in den
4 Wochen vor Studienbeginn auf eine stabile Medikation der zystischen Fibrose eingestellt
waren, bis zum Studienende auf dieser Medikation verbleiben sollten. Gravierende
Einschrankungen fur bestimmte Begleittherapien bestanden dabei flr die inhalative, hypertone
Kochsalzlosung. Diese war innerhalo von 4 Wochen vor der 1. Einnahme der
Studienmedikation bis kurz vor Studienende nicht erlaubt bzw. musste vor Studienbeginn zur
Aufnahme in die Studie abgesetzt werden. Kurz vor Studienende gab es eine
Protokollanderung, welche die Einnahme von inhalativer, hypertoner Kochsalzlésung
ermoglichte (Studienbeginn: 03.07.2012; Protokolldnderung vom 11.06.2013; Studienende am
25.10.2013). Ab dem Zeitpunkt der Protokollanderung wurden jedoch nur 4 Patientinnen und
Patienten (8,0 %) der relevanten Teilpopulation (> 18 Jahre) eingeschlossen, die noch von
dieser Erweiterung der Begleitmedikation hatten profitieren kénnen. Gemal den Angaben im
Studienprotokoll lagen keine weiteren Einschrankungen vor. Eine Begleitmedikation fiir die
symptomatische Therapie der zystischen Fibrose z. B. die Inhalation mit Dornase alfa, die
Verwendung von Bronchodilatatoren, Antibiotika, Vitaminpréparaten und die Anwendung
physiotherapeutischer MaBnahmen war mit Ausnahme der hypertonen Kochsalzlésung fir
Patientinnen und Patienten somit nicht ausgeschlossen.

Angaben dazu, welche Medikationen die Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation (71,4 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation) in den 4 Wochen
vor Studienbeginn als auch im Studienverlauf tatséchlich erhalten haben, legt der pU in
Modul 4 A nicht vor. Es liegen lediglich Angaben fiir die gesamte Studienpopulation vor. Fir
diese Population zeigt sich, dass die Patientinnen und Patienten als Begleitmedikation die
regelhaft verwendeten Medikamente fur die symptomatische Therapie der zystischen Fibrose
erhalten haben. Der Anteil der Patientinnen und Patienten unter der jeweiligen
Begleitmedikation blieb in der Gesamtpopulation vor und nach der 1. Einnahme der
Studienmedikation weitgehend unverandert. Nur einzelne Patientinnen und Patienten begannen
eine Begleitmedikation nach der 1. Einnahme der Studienmedikation. Eine deutliche Zunahme
in der Begleitmedikation nach der 1. Einnahme der Studienmedikation zeigt sich zum Beispiel
fiir die Antibiotika (u. a. Ciprofloxacin und Tobramycin) und die Schmerzmittel (Ibuprofen und
Paracetamol). Es fehlen jedoch Angaben, ob und bei wie vielen Patientinnen und Patienten die
Begleitbehandlung, zum Beispiel im Sinne einer Dosiserhéhung oder Erhdhung der Frequenz
im Studienverlauf, angepasst wurde.
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Zusammenfassend stellt die in der Studie VX11-770-110 eingesetzte Begleitbehandlung keine
vollstdndige Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC dar. Diese Einschétzung
ergibt sich insbesondere aufgrund des Ausschlusses von inhalativer Kochsalzlésung, einer
Standardtherapie bei zystischer Fibrose, bis kurz vor Studienende. Die genannten
Unsicherheiten bei der Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie flihren jedoch nicht
zum Ausschluss der Studie. Vielmehr wird davon ausgegangen, dass auf Basis der Ergebnisse
der Studie Aussagen zum Zusatznutzen von lvacaftor im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie moglich sind. Die beschriebenen Unklarheiten flieBen in die Beurteilung
der Aussagesicherheit der Ergebnisse mit ein.

Verzerrungspotenzial und Einschatzung der Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird flr die Studie VX11-770-110 als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat,
pulmonale Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, Symptomatik
gemessen anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised (CFQ-R), gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat gemessen anhand des CFQ-R, Abbruch wegen UEs und Schmerzen im
Oropharynx (bevorzugter Begriff, PT) wird als niedrig eingestuft. Bei der Erfassung der
schwerwiegenden UEs (SUEs) wurden die Ereignisse pulmonale Exazerbation der zystischen
Fibrose miterhoben. Relevant fiir die Nutzenbewertung sind allerdings SUESs, ohne Ereignisse
die auf die Grunderkrankung zuriickzufuhren sind. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir
SUEs als hoch eingestuft.

Wie oben beschrieben wird flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht davon ausgegangen,
dass die in der Studie VX11-770-110 eingesetzte Begleitbehandlung eine vollstandige
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Sinne von BSC darstellt. Die
Aussagesicherheit der Studienergebnisse ist fur die vorliegende Fragestellung daher reduziert.
Auf Basis der Studie VX11-70-110 konnen fiur alle dargestellten Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfalle im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Fur den Endpunkt pulmonale Exazerbationen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik gemessen uber CFQ-R

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Doménen Atmungssystem, gastrointestinale
Symptome und Gewichtsprobleme des krankheitsspezifischen patientenberichteten Instruments
CFQ-R erhoben.

= Domane Atmungssystem

In der Domdane Atmungssystem zeigt sich beziiglich der Veranderung seit Studienbeginn ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniiber BSC. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu beurteilen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in
Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) liegt dabei vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus
ergibt sich fir die Doméne Atmungssystem des CFQ-R ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

= Domaénen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme

In den Doménen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fir diese beiden Doménen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen wvon
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde mittels der Domanen kdorperliches
Wohlbefinden, Geflihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild,
Essstérungen, Therapiebelastung und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R
erhoben.

= Domaénen Rollenfunktion, Kdérperbild und Therapiebelastung

In den Domanen Rollenfunktion, Koérperbild und Therapiebelastung zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fir diese Doménen kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im
Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

= Domaénen korperliches Wohlbefinden und Essstérungen

In den Domanen kdrperliches Wohlbefinden und Essstérungen zeigen sich jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniiber BSC. Das jeweilige
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95 %-KI1 der SMD in Form von Hedges’ g liegt jedoch nicht vollstdandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.
Daraus ergibt sich fir die Doménen korperliches Wohlbefinden und Essstérungen des CFQ-R
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

= Domaénen Gefihlslage, Vitalitat und soziale Einschrankungen

In den Doménen Gefiihlslage Vitalitdt und soziale Einschrankungen zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniber BSC. Das
95 %-K1 der SMD in Form von Hedges’ g liegt fur die Domanen Gefiihlslage und Vitalitat dabei
jeweils vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Fir die Domane soziale
Einschrankungen liegt das 95 %-KI der SMD in Form von Hedges’ g jedoch nicht vollstandig
auBlerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Fiir alle 3 Doménen liegen jedoch
Effektmodifikationen durch das Merkmal Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa (Doméne
Geflhlslage) oder durch das Merkmal Geschlecht (Doméne Vitalitdit und soziale
Einschrankungen) vor.

Fur die Doméne Geflhlslage ergibt sich fir Patientinnen und Patienten mit positivem
Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Patientinnen und Patienten mit negativem
Infektionsstaus zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen.

Fur die Domanen Vitalitat und soziale Einschrankungen ergibt sich fiir Frauen ein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Manner zeigt sich
dagegen kein Zusatznutzen.

» Domaéne subjektive Gesundheitseinschétzung

In der Domaéne subjektive Gesundheitseinschatzung zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht vor. Fur Frauen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fur Méanner zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen.

Nebenwirkungen
SUEs

Bei der Erfassung der SUEs wurden die Ereignisse der pulmonalen Exazerbation miterfasst.
Relevant fir die Nutzenbewertung sind allerdings SUEs ohne Ereignisse die auf die
Grunderkrankung zurlickzufiihren sind. Ohne Erfassung dieser Ereignisse ergibt sich
1 Patientin oder Patient mit SUEs im Ivacaftor-Arm und keine Patientin oder Patient mit SUES
im Vergleichsarm. Weder mit noch ohne Erfassung der Exazerbationsereignisse zeigen sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Im Studienverlauf traten keine Abbriiche wegen UEs auf. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt
Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Schaden von
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Spezifische UEs
= Schmerzen im Oropharynx (PT, UE)

Fur den Endpunkt Schmerzen im Oropharynx zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ivacaftor + BSC. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir
einen héheren Schaden von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ivacaftor im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Auf der Seite der positiven Effekte zeigen sich Anhaltspunkte fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur die Endpunktkategorie Morbiditdt (Doméane Atmungssystem des CFQ-R)
sowie in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Frauen (Doménen Vitalitat,
soziale Einschrankung, subjektive Gesundheitseinschatzung) und fur Patientinnen und
Patienten mit positivem Pseudomonas aeruginosa-Infektionsstatus (Doméne Gefiihlslage).
Dagegen steht auf der Seite der negativen Effekte ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden
nicht quantifizierbaren Ausmalles auf Basis eines spezifischen UEs (Schmerzen im
Oropharynx).

Die positiven Effekte Uberwiegen die negativen Effekte. Zusammenfassend gibt es fur
erwachsene Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose, bei denen eine R117H-Mutation
im CFTR-Gen vorliegt, einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Ivacaftor gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von lvacaftor.
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Tabelle 3: lIvacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
Patientinnen und Patienten mit zystischer BSC Anhaltspunkt fir einen nicht
Fibrose ab 18 Jahren, bei denen eine quantifizierbaren Zusatznutzen
R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) bei Patientinnen
und Patienten mit zystischer Fibrose (Mukoviszidose) ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-
Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-Gen vorliegt.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 18 Jahren, |BSC
bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt
a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt BSC als zweckmaéRige Vergleichstherapie und folgt damit der Festlegung des
G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Ivacaftor (Stand zum 04.06.2019)
= bibliografische Recherche zu lvacaftor (Stand zum 04.06.2019)
= Suche in Studienregistern zu lvacaftor (Stand zum 04.06.2019)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu lvacaftor (letzte Suche am 05.09.2019)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie

Studienkategorie

Studie zur Zulassung des zu
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein)

Gesponserte Studie?

(ja/ nein)

Studie Dritter

(ja/ nein)

VX11-770-110

ja

IE

nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Fur die Nutzenbewertung wird in Ubereinstimmung mit dem pU die Teilpopulation der
erwachsenen Patientinnen und Patienten der Studie VX11-770-110 betrachtet.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)
VX11-770-  RCT, Patientinnen und Ivacaftor (N = 34) Screening und Run-Ind bis 27 Zentren in primar: FEV1 (als %
110 doppelblind,  Patienten ab > 6 Jahre Placebo (N = 36°) zu 35 Tage Vereinigtes vom standardisierten
parallel mit zystischer Fibrose Behandlung: 24 Wochene Konigreich und Normalwert)
und einer R117H- USA sekundar:

davon relevante

Teilpopulation (> 18 Jahre):  Nachbeobachtung:
Ivacaftor (n = 24) maximal 4 Wochen nach
der letzten Dosis der
Studienmedikation

Mutation in mindestens
einem Allel im CFTR-
Gen und FEV; von
40-90 % bzw. 40-105 % Placebo (n = 26)
zum Zeitpunkt des

Screenings®

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fur diese Nutzenbewertung.

b: FEV1 (als % vom standardisierten Normalert): 40 bis 105 % bei Patientinnen und Patienten zwischen 6 und 11 Jahren; 40 bis 90 % bei Patientinnen und Patienten
ab 12 Jahren

c: 1 Patientin oder Patient im Vergleichsarm erhielt keine Studienmedikation und wurde in den Auswertungen nicht berticksichtigt.

d: Stabilisierung der Begleitbehandlung wahrend der 2 Wochen vor erster Einnahme der Studienmedikation.

e: Die Studie wurde durch den pU vor Behandlungsende aller Patientinnen und Patienten beendet, da die prédefinierte Mindestanzahl an Studienteilnehmern erreicht
war. Dadurch haben 4 Patientinnen und Patienten in der fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten, erwachsenen Teilpopulation (2 im Ivacaftor- und 2 im
Vergleichsarm) nicht die ganze Behandlungsphase durchlaufen.

f: Im Anschluss an die Nachbeobachtung bestand die Mdglichkeit der Teilnahme an der offenen Extensionsstudie VX12-770-112 (Behandlung mit lvacaftor oder
Beobachtung ohne lvacaftorbehandlung); Details siehe Abschnitt 2.7.7

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; n: relevante
Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

07/2012-10/2013  Gesamtmortalitét,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Intervention Vergleich

VX11-770-110 Ivacaftor 150 mg oral, als Tablette, alle Placebo, oral, alle 12 Stunden zusammen mit
12 Stunden zusammen mit einer fetthaltigen  einer fetthaltigen Mahlzeit?
Mahlzeit?
+BSCP + BSC?

Vor- und Begleitbehandlung
nicht erlaubt

= jegliche CYP3A Induktoren oder Inhibitoren einschlieBlich bestimmte pflanzliche
Préparate (z. B. Johanniskraut), Grapefruit innerhalb von 2 Wochen vor erster Einnahme
der Studienmedikation und wéhrend der Behandlungsphase

= inhalative, hypertone Kochsalzlésung innerhalb 4 Wochen vor erster Einnahme der
Studienmedikation bis Studienende®

= solide Organ- oder hdmatologische Transplantationen vor Studienbeginn

a: Dosisanpassungen waren nicht erlaubt. Medikationsunterbrechungen waren nach Ricksprache mit dem
klinischen Monitor erlaubt.

b: Zusétzlich zu Ivacaftor bzw. Placebo sollte die Basismedikation in stabiler Dosierung von 4 Wochen vor
Studienbeginn bis zum Ende der Beobachtung weitergenommen werden.

c: Patientinnen und Patienten, die vor Studienbeginn eine inhalative, hypertone Kochsalzlésung erhielten,
mussten sich zur Aufnahme in die Studie einer 4-wdchigen Auswasch-Phase unterziehen. Mit
Protokollanderung vom 11.06.2013 war eine uber den Studienzeitraum stabile Begleitmedikation mit
inhalativer, hypertoner Kochsalzlésung erlaubt, falls diese schon bei Studienbeginn angewendet wurde. Ab
dem Zeitpunkt der Protokollanderung wurden jedoch nur 4 Patientinnen und Patienten (8,0 %) der relevanten
Teilpopulation (> 18 Jahre) eingeschlossen, die von der Medikation hatten profitieren kénnen.

BSC: Best supportive Care; CYP: Cytochrom P450; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie VX11-770-110 ist eine randomisierte, doppelblinde Studie, in der Ivacaftor + BSC
mit Placebo + BSC verglichen wurde. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten ab
> 6 Jahre mit zystischer Fibrose und einer R117H-Mutation in mindestens einem Allel im
CFTR-Gen. Als Einschlusskriterium zur Definition der zystischen Fibrose mussten folgende
Kriterien erflllt sein: eine chronische sinopulmonale Erkrankung und entweder ein
Schweif3chlorid-Wert > 60 mmol/L oder 2 zystische Fibrose-verursachende Mutationen.

Insgesamt wurden 70 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis von 1:1 beiden
Studienarmen randomisiert zugeteilt. Die Stratifizierung erfolgte nach Alter (6 bis 11, 12 bis
17, > 18 Jahre) und dem forcierten exspiratorischen Volumen in 1 Sekunde (FEV1) als Anteil
am standardisierten Normalwert in Prozent (< 70 %, > 70 % bis <90 %, > 90 %).

Die Behandlung mit Ivacaftor beziehungsweise Placebo erfolgte jeweils zusétzlich zur
Basistherapie (siehe Textabschnitt zur Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie
weiter unten).

Die Patientinnen und Patienten im Ivacaftor-Arm erhielten alle 12 Stunden 1 Tablette
Ivacaftor 150 mg. Dies entspricht den VVorgaben der Fachinformation [3].
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Primarer Endpunkt der Studie war FEV:i(als % vom standardisierten Normalwert).
Patientenrelevante  sekunddre Endpunkte waren  Gesamtmortalitdt, ~Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte Ereignisse (UEs). Alle Endpunkte
wurden bis maximal 4 Wochen nach Behandlungsende erhoben.

Im Anschluss an die Nachbeobachtung bestand die Mdoglichkeit der Teilnahme an der
unverblindeten Extensionsstudie VX12-770-112. Patientinnen und Patienten erhielten in dieser
Studie lvacaftor. Aber auch Patientinnen und Patienten, die der Teilnahme an der Studie im
Ivacaftor-Arm nicht zustimmten, hatten die Maoglichkeit an der Studie in einem
Beobachtungsarm (ohne Ivacaftorgabe) teilzunehmen.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fiir die vorliegende
Nutzenbewertung relevanten Teilpopulation (> 18 Jahre) der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (> 18 Jahre) — RCT, direkter Vergleich:

Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC
Charakteristika

Kategorie
VX11-770-110 N2 =24 N2 = 26
Alter [Jahre], MW (SD) 38 (12) 41 (13)
Geschlecht [w/ m], % 54 /46 62 /38
BMI [kg/m?], MW (SD) 26,9 (5,2) 24,9 (5,7)
Ethnie, weil3 n (%) 24 (100,0) 26 (100,0)
Region n (%)

Nordamerika 16 (66,7) 21 (80,8)

Europa 8 (33,3) 5(19,2)
Genotyp, n (%)

R117H / F508del 19 (79,2) 19 (73,1)

R117H/R117H 1(4,2) 0(0)

R117H / andere Mutation 4 (16,7)° 6 (23,1)°

R117H / unbekannt 0(0) 1(3,8)
Poly-T-Status auf R117H-Allel

5T 17 (70,8) 21 (80,8)

7T 6 (25,0) 4 (15,4)

unbekannt 1(4,2) 1(3,8)
FEV: (als % vom standardisierten Normalwert), n (%)

<70 % 13 (54,2) 15 (57,5)

>70 % bis <90 % 10 (41,7) 11 (42,3)

>90 % 1(4,2) 0(0)
Schweilichlorid-Konzentration [nmol/L], MW (SD)¢ 69,3 (24,1) 73,0 (17,3)
Pseudomonas aeruginosa-Infektion, n (%) 14 (58,3) 18 (69,2)
Pankreasinsuffizienz (Elastase-1 im Stuhl < 200 pg/g) 2 (8,3) 5(19,2)
Therapieabbruche, n (%) k. Ad k. Ad
Studienabbruche, n (%) 0(0) 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation (> 18 Jahre) — RCT, direkter Vergleich:
Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten der flr die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation (> 18 Jahre). Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden
Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

b: eigene Berechnung

c: gemdl Einschlusskriterien konnten auch Patientinnen und Patienten mit einer Schwei3chlorid-Konzentration
< 60 nmol/L eingeschlossen werden, wenn — zusétzlich zu einer chronischen sinopulmonalen Erkrankung —

2 zystische Fibrose verursachende Mutationen vorlagen.

d: Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Teilpopulation der Erwachsenen liegen nicht vor; Angaben fiir die Gesamtpopulation der Studie
VX11-770-110: Therapieabbruch: 2 (5,9 %) im lvacaftor- und 0 (0 %) im Interventionsarm

e: Die Studie wurde durch den pU vor Behandlungsende aller Patientinnen und Patienten beendet, da die
préadefinierte Mindestanzahl an Studienteilnehmern erreicht war. Dadurch haben 4 Patientinnen und Patienten
in der relevanten, erwachsenen Teilpopulation (2 im lvacaftor- und 2 im Vergleichsarm) nicht die ganze
Behandlungsphase durchlaufen.

BMI: Body-Mass-Index; BSC: Best supportive Care; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde,

MW: Mittelwert; m: ménnlich; n; Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl eingeschloss-

ener Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

w: weiblich

Die demografischen Charakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen weitestgehend
ausgeglichen. Im Vergleichsarmarm ist der Anteil an Frauen und Patientinnen und Patienten
aus Nordamerika hoher verglichen mit dem Ivacaftor + BSC-Arm. Bei den Kklinischen
Charakteristika zeigt sich im Vergleichsarm ein héherer Anteil von Patientinnen und Patienten
mit einer Pseudomonas aeruginosa-Infektion sowie Pankreasinsuffizienz gemessen an der
Elastase-1 im Stuhl. Darlber hinaus ist der Anteil mit der Poly-T-Status-Variante 5T auf dem
R117H-Allel, die mit einer starker ausgepragten Erkrankung verglichen mit der 7T-Variante
einhergeht [3], hoher im Vergleichsarm.

Umsetzung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Der G-BA hat fiir lvacaftor bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose,
bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt, BSC als zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegt. Dabei wird BSC als diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

Der pU gibt im Dossier an, dass alle in die Studie VX11-770-110 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten zur Symptomlinderung individuelle Medikamente gemaR arztlicher
Entscheidung und der personlichen Bedirfnisse der Patientinnen und Patienten erhielten und
daher der Placebo-Studienarm die klinische Versorgungspraxis der BSC abbilde.

Gemaéld Studienprotokoll wurde empfohlen, dass Patientinnen und Patienten, die in den
4 Wochen vor Studienbeginn auf eine stabile Medikation der zystischen Fibrose eingestellt
waren, bis zum Studienende auf dieser Medikation verbleiben sollten. Gravierende
Einschrankungen fur bestimmte Begleittherapien bestanden dabei flr die inhalative, hypertone
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Kochsalzlosung. Diese war innerhalo von 4 Wochen vor der 1. Einnahme der
Studienmedikation bis kurz vor Studienende nicht erlaubt bzw. musste vor Studienbeginn zur
Aufnahme in die Studie abgesetzt werden. Kurz vor Studienende gab es eine Protokoll-
anderung, welche die Einnahme von inhalativer, hypertoner Kochsalzlésung ermdglichte
(Studienbeginn: 03.07.2012; Protokolldnderung vom 11.06.2013; Studienende am 25.10.2013).
Ab dem Zeitpunkt der Protokollanderung wurden jedoch nur 4 Patientinnen und Patienten
(8,0 %) der relevanten Teilpopulation (>18 Jahre) eingeschlossen, die noch von dieser
Erweiterung der Begleitmedikation hatten profitieren konnen. Fur die bereits vor
Protokolldnderung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten ist gemal Studienunterlagen
davon auszugehen, dass es flr sie nicht moglich war, mit hypertoner Kochsalzlésung zu
inhalieren. Gemal? den Angaben im Studienprotokoll lagen keine weiteren Einschrénkungen
vor. Eine Begleitmedikation fur die symptomatische Therapie der zystischen Fibrose z. B. die
Inhalation mit Dornase alfa, die Verwendung von Bronchodilatatoren, Antibiotika,
Vitaminpraparaten und die Anwendung physiotherapeutischer Mainahmen war mit Ausnahme
der hypertonen Kochsalzldsung fur Patientinnen und Patienten somit nicht ausgeschlossen.

Angaben dazu, welche Medikationen die Patientinnen und Patienten der relevanten
Teilpopulation (71,4 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation) in den 4 Wochen
vor Studienbeginn als auch im Studienverlauf tatséchlich erhalten haben, legt der pU in
Modul 4 A nicht vor. Den Studienunterlagen sind solche Angaben lediglich fir die gesamte
Studienpopulation der Studie zu entnehmen.

Fur die Gesamtpopulation der Studie VX11-770-110 zeigt sich, dass die Patientinnen und
Patienten als Begleitmedikation die regelhaft verwendeten Medikamente fur die
symptomatische Therapie der zystischen Fibrose erhalten haben (siehe Tabelle 22 in
Anhang A). Diese umfasste in der Gesamtpopulation unter anderem Dornase alfa, Antibiotika,
Bronchodilatatoren, Kortikosteroide, Schmerzmittel, Vitaminpréparate und physiothera-
peutische Malinahmen. Ein geringer Anteil an Patientinnen und Patienten erhielt zudem
Natriumchlorid als Begleitbehandlung, wobei wie oben beschrieben maximal 4 Patientinnen
und Patienten in der relevanten Teilpopulation inhalative Kochsalzlosung erhalten haben
kénnen. Mannitol (seit 2012 bei zystischer Fibrose zugelassen) wurde nicht eingesetzt.

In der Gesamtpopulation der Studie VX11-770-110 blieb der Anteil der Patientinnen und
Patienten unter der jeweiligen Begleitmedikation vor und nach der 1. Einnahme der
Studienmedikation weitgehend unverandert. Nur einzelne Patientinnen und Patienten begannen
eine Begleitmedikation nach der 1. Einnahme der Studienmedikation (siehe Tabelle 22,
Anhang A). Eine deutliche Zunahme in der Begleitmedikation nach der 1. Einnahme der
Studienmedikation zeigt sich zum Beispiel fir die Antibiotika (u.a. Ciprofloxacin und
Tobramycin) und die Schmerzmittel (Ibuprofen und Paracetamol). Es fehlen jedoch Angaben,
ob und bei wie vielen Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung, zum Beispiel im Sinne
einer Dosiserh6hung oder Erhéhung der Frequenz im Studienverlauf, angepasst wurde.
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Zusammenfassend stellt die in der Studie VX11-770-110 eingesetzte Begleitbehandlung keine
vollstdndige Umsetzung der zweckmaligen Vergleichstherapie BSC dar. Diese Einschétzung
ergibt sich insbesondere aufgrund des Ausschlusses von inhalativer Kochsalzlésung, einer
Standardtherapie bei zystischer Fibrose [4], bis kurz vor Studienende. Darlber hinaus fehlen
jegliche Angaben zur Begleitmedikation in der relevanten Teilpopulation sowie Angaben zur
Therapieanpassung im Sinne einer Dosiserhéhung oder Erhdéhung der Frequenz der
symptomatischen Therapie im Studienverlauf. Diese Unsicherheiten fiihren jedoch nicht zum
Ausschluss der Studie. Vielmehr wird davon ausgegangen, dass auf Basis der Ergebnisse der
Studie Aussagen zum Zusatznutzen von Ivacaftor im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie maoglich sind. Die beschriebenen Unklarheiten flieBen jedoch in die
Beurteilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse mit ein (siehe Abschnitt 2.4.2).

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktlbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Verblindung

Adéaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Gruppenzuteilung
Patienten

Personen
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
Aspekte

.| Patientinnen und
.| Ergebnisunabhéngige

.| Behandelnde
. | Keine sonstigen

niedrig

—. | Verdeckung der

VX11-770-110 ja
BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

o5
—
QD
—
o5
—
o5
—
3]

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die Studie VX11-770-110 als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschétzung des pU.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o pulmonale Exazerbationen
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o Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

s Symptomatik gemessen anhand der Symptomdomanen des Instrumentes Cystic
Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

s gemessen anhand der Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des
Instrumentes CFQ-R

= Nebenwirkungen
s schwerwiegende UEs (SUES)
s Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 D) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie VX11-770-110 Daten
zur Verfugung stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo +
BSC

Studie

m
>
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T r
3 = )
g S ik
o 9‘) o
g e ~
S > Pt g
c Q @ >
S 3 g 3 g
) (b} c
I =) ;

o L (@4 S i s
= E = LL =] ) s
= N D O < c O

= © (= ~ ) [}
< X 2 c X Q > €
= w o O = JZ; ) =
o k) = © S = <
e < =g e £~ = N
= c c 2 o T =} =
e o 29 =4 c A o > )
I} o o N s O @ = e
b = a £ o L u Q <
(5] =] O X = [<5] O ) 0 rS]
O] o T uw %) o= n < N
VX11-770-110 ja ja ja ja ja ja ja ja

a: Bei Erfassung der UEs wurden pulmonale Exazerbationsereignisse miterhoben, zum Umgang mit dem
Ergebnis des Endpunkts SUEs siehe Abschnitt 2.7.4.3.2

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised; MedDRA: Medizinisches

Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff nach MedDRA;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes

Ereignis
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2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 11: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
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a: Bei Erfassung der UEs wurden pulmonale Exazerbationsereignisse miterhoben, zum Umgang mit dem
Endpunkt SUESs siehe Abschnitt 2.7.4.3.2

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised; H: hoch;

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung N: niedrig;
PT: bevorzugter Begriff nach MedDRA; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, pulmonale
Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, Symptomatik (gemessen
anhand des CFQ-R), gesundheitsbezogene Lebensqualitit (gemessen anhand des CFQ-R) und
Abbruch wegen UEs wird — in Ubereinstimmung mit der Einschitzung des pU — als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse des Endpunkts Schmerzen im
Oropharynx (PT) wird ebenfalls als niedrig eingestuft. Der pU bewertet alle Ergebnisse der UE-
Endpunkte nach SOC und PT als potenziell niedrig verzerrt.

Bei der Erfassung der SUEs wurden die Ereignisse pulmonaler Exazerbation der zystischen
Fibrose miterhoben. Relevant fiir die Nutzenbewertung sind allerdings SUEs, ohne Ereignisse
die auf die Grunderkrankung zurlckzufihren sind (siehe Abschnitt 2.7.4.3). Das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fur den Endpunkt SUEs wird daher als potenziell hoch
eingestuft. Der pU geht von einem niedrigen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt aus.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird nicht davon ausgegangen, dass die in der Studie
VX11-770-110 eingesetzte Begleitbehandlung eine vollstindige Umsetzung der
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zweckmaéRigen Vergleichstherapie im Sinne von BSC darstellt. Diese Einschatzung ergibt sich
insbesondere aufgrund des Ausschlusses von inhalativer Kochsalzlosung, einer Standard-
therapie bei zystischer Fibrose, bis kurz vor Studienende. Dariber hinaus fehlen fur die
relevante Teilpopulation (> 18 Jahre) der Studie VX11-770-110 jegliche Angaben zur VVor- und
Begleitmedikation inklusive Angaben zur Therapieanpassung im Sinne einer Dosiserhdhung
oder Erhohung der Frequenz der symptomatischen Therapie im Studienverlauf. Die
Aussagesicherheit der Studienergebnisse fur die vorliegende Fragestellung ist daher reduziert.
Auf Basis der Studie VX11-70-110 koénnen fiur alle dargestellten Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 12 bis Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von lvacaftor + BSC mit
Placebo + BSC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose, bei denen
eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU
wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VX11-770-110
Mortalitat
Gesamtmortalitat 24 0 (0) 26 0(0) -
Nebenwirkungen
UEs (erganzend 24 23 (95,8) 26 26 (100) -
dargestellt)
SUEs? 24 2(8,3) 26 6 (23,1) 0,36 [0,08; 1,62]; 0,160
Abbruch wegen UEs 24 0 (0) 26 0(0) -
Spezifische UEs
Schmerzen im 24 4 (16,7) 26 0(0) —; 0,033

Oropharynx (PT, UE)

a: darunter sind auch Ereignisse der Grunderkrankung erfasst (PT ,,Infektioese pulmonale Exazerbation der
zystischen Fibrose*); ohne Erfassung dieser Ereignisse zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (es verbleibt 1 Patientin oder Patient mit SUE Zellulitis (PT)
im lvacaftor-Arm versus 0 Patientinnen und Patienten mit SUEs im Vergleichsarm)

b: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [5]); Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt)
und KI (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; keine Darstellung von
Effektschatzung und KIl, da nicht informativ.

BSC: Best supportive Care; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1)

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditét, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: lvacaftor + BSC
vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.

Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N  Anzahl Ereignisse N Anzahl Ereignisse Rate Ratio [95 %-KI];

ne (ne/Patienten- ne (ne/Patienten- p-Wert®
jahre)? jahre)?

VX11-770-110

Morbiditét
pulmonale 24 13 (1,239 26 17 (1,51° 0,74 [0,35; 1,56];
Exazerbationen 0,434
Hospitalisierung 24 2 (0,199 26 7 (0,629 0,33 [0,07; 1,61];
wegen pulmonaler 0,171

Exazerbationen

a: Die Ereignisrate (ng/Patientenjahre) berechnet sich aus der Gesamtanzahl der Ereignisse geteilt durch die
Gesamtanzahl der Jahre (Summe der Beobachtungsdauer aller in die Analyse eingegangenen Patientinnen
und Patienten)

b: Negativ-Binomialmodell: Behandlung als fester Effekt, adjustiert nach kontinuierlichem Wert zu
Studienbeginn von FEV; (als % vom standardisierten Normalwert) und log(Studienzeit) als ,,Offset*

c: eigene Berechnung

BSC: Best supportive Care; FEV: forciertes exspiratorisches VVolumen in 1 Sekunde; KI: Konfidenzintervall;

ne: Anzahl von Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien-  Studien- p-Wert°
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
VX11-770-110
Morbiditét
Symptomatik (CFQ-R, Doménen zur Symptomatik)¢
Atmungssystem 24 68,43 14,66 26 59,19 -0,72 12,10 [4,52; 19,68];
(19,12) (20,37) (23,20) (21,27) 0,002
Hedges’ g:
0,91 [0,32; 1,50]
gastrointestinale 24 90,28 -2,12 26 83,76 -4,83 0,95 [—4,13; 6,03];
Symptome (15,48) (13,89) (20,90) (11,02) p=0,708
Gewichts- 24 93,06 0,00(21,08) 26 88,46 —4,35 2,10 [4,99; 9,20];
probleme (19,61) (22,98) (23,15) 0,554
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
CFQ-R (Domanen zur gesundheitsbezogene Lebensqualitat)?
korperliches 24 71,01 10,52 26 60,90 -3,62 10,42 [2,10; 18,75];
Wohlbefinden (27,84) (24,67) (32,96) (25,42) p =0,015
Hedges’ g:
0,7110,13; 1,29]
Gefuhlslage 24 90,00 2,54 (9,30) 26 79,23 -2,61 6,04 [1,88; 10,20];
(11,96) (21,44) (11,32) 0,005
Hedges’ g:
0,83[0,25; 1,42]
Vitalitat 24 63,89 11,11 26 53,21 —4,35 12,59 [3,76; 21,41];
(18,17) (21,14) (22,37) (19,60) 0,006
Hedges’ g:
0,82[0,23; 1,40]
soziale 24 73,15 5,82(18,30) 26 66,24 0,48 6,61 [0,45; 12,76];
Einschrankungen (16,44) (21,77) (10,45) 0,036
Hedges’ g:
0,61[0,04; 1,18]
Rollenfunktion 24 90,97  3,57(12,79) 26 78,85 —6,52 2,76 [-4,16; 9,68];
(11,50) (20,44) (19,62) 0,425
Kaorperbild 24 89,81  3,17(12,24) 26 86,32 -3,38 3,39 [-0,99; 7,77];
(15,69) (16,12) (13,16) 0,126
Essstorungen 24 92,13  2,65(15,68) 26 92,74 —6,76 5,04 [0,69; 9,39];
(15,18) (11,31) (19,17) 0,024
Hedges’ g:
0,66 [0,08; 1,23]
Therapiebelastung 24 75,00 1,06 (7,78) 26 61,11 5,80 3,28 [-9,74; 3,18];
(20,79) (21,60) (12,02) 0,312
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
subjektive 24 7407 899(1880) 26 59,40 ~1,45 6,22 [-2,47; 14,90];
Gesundheits- (16,60) (25,52) (16,17) p = 0,157

einschétzung

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts beriicksichtigt
wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

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

¢: MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte; Patientin oder
Patient als zufalliger Effekt; adjustiert nach kontinuierlichen Werten zu Studienbeginn von Alter, FEV1 (als %
vom standardisierten Normalwert) und jeweiligem CFQ-R Doménen-Score; Effekt stellt den Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen der iiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem
jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

d: hdhere Werte bedeuten eine bessere Symptomatik/gesundheitshezogene Lebensqualitat; ein positiver
Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil fiir Ivacaftor + BSC.

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; FEV: forciertes exspiratorisches

Volumen in 1 Sekunde; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit

Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist wie in Abschnitt 2.4.2 dargestellt reduziert. Auf Basis
der verfugbaren Daten kénnen fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise flr
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfalle im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU.

Morbiditat
Pulmonale Exazerbationen

Fur den Endpunkt pulmonale Exazerbationen zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU.
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Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fur den Endpunkt Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich
zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU.

Symptomatik gemessen tber CFQ-R

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Doménen Atmungssystem, gastrointestinale
Symptome und Gewichtsprobleme des krankheitsspezifischen patientenberichteten Instruments
CFQ-R erhoben.

Domane Atmungssystem

In der Domane Atmungssystem zeigt sich beziiglich der Veranderung seit Studienbeginn ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniiber BSC. Um die
Relevanz des Ergebnisses zu beurteilen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in
Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) liegt dabei vollstandig
oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus
ergibt sich fir die Doméne Atmungssystem des CFQ-R ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis von Responderanalysen keinen
Zusatznutzen und auf Basis der Mittelwertdifferenzen einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet. Der pU ordnet abweichend von der vorliegenden Bewertung die Domane
Atmungssystem der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu.

Domanen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme

In den Domaénen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fir diese beiden Doménen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen wvon
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU. Der pU ordnet abweichend von der vorliegenden
Bewertung die Doménen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde mittels der Domanen kdorperliches
Wohlbefinden, Geflihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kdérperbild,
Essstérungen, Therapiebelastung und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R
erhoben.
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Domaénen Rollenfunktion, Korperbild und Therapiebelastung

In den Domanen Rollenfunktion, Koérperbild und Therapiebelastung zeigen sich jeweils keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
fir diese Domanen kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im
Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU.

Domanen korperliches Wohlbefinden und Essstérungen

In den Domanen kdrperliches Wohlbefinden und Essstérungen zeigen sich jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniiber BSC. Das jeweilige
95 %-KI1 der SMD in Form von Hedges’ g liegt jedoch nicht vollstdandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.
Daraus ergibt sich fir die Doménen korperliches Wohlbefinden und Essstérungen des CFQ-R
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur beide Domanen jeweils einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen ableitet.

Domanen Gefiihlslage, Vitalitat und soziale Einschrankungen

In den Domanen Geflhlslage, Vitalitdt und soziale Einschrankungen zeigen sich jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von lvacaftor + BSC gegeniber BSC. Das
95 %-K1 der SMD in Form von Hedges’ g liegt fur die Domanen Gefiihlslage und Vitalitat dabei
jeweils vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Fir die Domane soziale
Einschrankungen liegt das 95 %-KI der SMD in Form von Hedges’ g jedoch nicht vollstandig
auBlerhalb des Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Fiir alle 3 Doménen liegen jedoch
Effektmodifikationen durch das Merkmal Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa (Domane
Gefuihlslage) oder durch das Merkmal Geschlecht (Doméne Vitalitdt und soziale
Einschrankungen) vor.

Fur die Doméne Geflhlslage ergibt sich fir Patientinnen und Patienten mit positivem
Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Patientinnen und Patienten mit negativem
Infektionsstaus zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.4.4).

Fur die Domanen Vitalitat und soziale Einschrankungen ergibt sich fir Frauen ein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Manner zeigt sich
dagegen kein Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fiir die 3 Doménen einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen flr die gesamte Population der erwachsenen Patientinnen und
Patienten ableitet.
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Domane subjektive Gesundheitseinschatzung

In der Domaéne subjektive Gesundheitseinschatzung zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht vor. Fur Frauen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von lvacaftor +BSC im Vergleich zu BSC. Fur Méanner zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diese Doméne keinen Zusatznutzen
ableitet.

Nebenwirkungen
SUEs

Bei der Erfassung der SUEs wurden die Ereignisse der pulmonalen Exazerbation der zystischen
Fibrose miterfasst. Relevant fir die Nutzenbewertung sind allerdings SUEs ohne Ereignisse die
auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren sind. Ohne Erfassung dieser Ereignisse ergibt sich 1
Patientin oder Patient mit SUEs im Ivacaftor-Arm und keine Patientin oder Patient mit SUES
im Vergleichsarm. Weder mit noch ohne Erfassung der Exazerbationsereignisse zeigen sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder
geringeren Schaden von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit dem Vorgehen des pU insofern tberein, als er fur den Endpunkt SUEs keinen
Zusatznutzen ableitet. Den Einfluss der Miterfassung der Ereignisse der pulmonalen
Exazerbationen auf das Ergebnis adressiert der pU jedoch nicht.

Abbruch wegen UEs

Im Studienverlauf traten keine Abbriiche wegen UEs auf. Daraus ergibt sich fur den Endpunkt
Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt fur einen hdheren oder geringeren Schaden von
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Spezifische UEs
Schmerzen im Oropharynx (PT, UE)

Fur den Endpunkt Schmerzen im Oropharynx zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Ivacaftor + BSC. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt ftr
einen héheren Schaden von Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab. Der pU leitet bei seiner Betrachtung der UES nach
SOC und PT keinen héheren oder geringeren Schaden ab.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung werden folgende Subgruppen herangezogen:

= Geschlecht (weiblich, mannlich)

= Region (Nordamerika, Europa)

= FEV: (als % vom standardisierten Normalwert) zu Studienbeginn (< 70 %, > 70 %)
= Infektionsstatus mit Pseudomonas aeruginosa zu Studienbeginn

» Poly-T-Status auf R117H-Allel (5T, 7T)

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten muissen in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Ivacaftor + BSC mit
Placebo + BSC bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose, bei denen
eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt, zusammen.
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Tabelle 15: Subgruppen (gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT, direkter

Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Merkmal N  Werte  Anderung N® Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Subgruppe Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
VX11-770-110
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R)¢
Geflhlslage
Infektionsstatus
Pseudomonas
aeruginosa
positiv 14 87,62 444 (9,57) 18 76,30 —2,22 8,11 [2,48; 13,73];
(12,77) (21,72) (13,25) 0,006
Hedges’ g:
1,04 10,28; 1,80]
negativ 10 93,33 0,00 (8,82) 8 85,83  —3,33(7,13) 1,92 [-4,82; 8,66];
(10,42) (20,61) 0,550
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,043
Vitalitat
Geschlecht
Ménner 11 6591 8,33(10,39) 10 51,67 3,70 (18,69) 1,70 [-13,61; 17,01];
(16,01) (19,56) 0,818
Frauen 13 62,18 13,64 16 54,17 -9,52 19,85 [7,48; 32,21];
(20,30) (27,96) (24,53) (19,02) 0,003
Hedges’ g:
1,25[0,43; 2,07]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,036
soziale Einschrankungen
Geschlecht
Manner 11 73,23 2,22(14,63) 10 62,78 5,56 (9,21) —2,43 [-12,39; 7,53];
(16,07) (22,69) 0,610
Frauen 13 73,08 9,09 (21,27) 16 68,40 —-2,78 12,96 [3,66; 22,27];
(17,40) (21,63) (10,16) p = 0,008
Hedges’ g:
1,08 [0,28; 1,88]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,022
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Subgruppen (gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Merkmal N  Werte  Anderung N* Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Subgruppe Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

VX11-770-110
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R)¢
subjektive Gesundheitseinschatzung

Geschlecht
Ménner 11 73,74 5,56 (1593) 10 57,78  7,41(1757) 2,76 [-20,44; 14,911,
(18,77) (19,46) 0,745
Frauen 13 74,36 12,12 16 60,42 7,14 14,22 [3,81; 24,63],
(15,31) (21,35) (29,25) (12,79) 0,009
Hedges’ g:
1,05 [0,26; 1,85]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,038

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschdtzung
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienanfang kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

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

¢: MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte; Patientin oder
Patient als zufélliger Effekt; adjustiert nach kontinuierlichen Werten zu Studienbeginn von Alter, FEV1 (als
% vom standardisierten Normalwert) und jeweiligem CFQ-R Doménen-Score; Effekt stellt den Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen der iiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem
jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

d: héhere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; ein positiver Gruppenunterschied
bedeutet einen Vorteil fur Ivacaftor + BSC.

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Domane Gefiihlslage

Fur die Doméne Gefihlslage des CFQ-R liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa zu Studienbeginn vor. Fir Patientinnen und Patienten
mit positivem Infektionsstatus zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von lIvacaftor + BSC. Das 95 %-KI der SMD in Form von
Hedges’ g liegt dabei vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Dies wird als
relevanter Effekt interpretiert.

Es ergibt sich fur Patientinnen und Patienten mit positivem Infektionsstatus Pseudomonas
aeruginosa zu Studienbeginn ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von lvacaftor + BSC im
Vergleich zu BSC.
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Dagegen zeigt sich flr die Doméane Gefiihlslage fur Patientinnen und Patienten mit negativem
Infektionsstatus kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen,
ein Zusatznutzen ist fur diese Patientinnen und Patienten damit nicht belegt.

Domanen Vitalitat, soziale Einschrankungen und subjektive Gesundheitseinschatzung

Fur die Domdnen Vitalitét, soziale Einschrankungen und subjektive Gesundheitseinschatzung
des CFQ-R liegen jeweils Effektmodifikationen durch das Merkmal Geschlecht vor. Fur Frauen
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von lvacaftor+ BSC gegentber BSC. Das 95 %-KI der SMD in Form von Hedges’ g
liegt dabei jeweils vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Somit werden die Effekte
jeweils als relevante Effekte interpretiert.

Es ergibt sich fur Frauen fir die Doménen Vitalitat, soziale Einschrénkungen und subjektive
Gesundheitseinschdtzung jeweils ein  Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dagegen zeigen sich fur die Domaénen Vitalitat, soziale Einschrankungen und subjektive
Gesundheitseinschatzung fur Ménner keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen, ein Zusatznutzen ist fur diese Patientinnen und Patienten damit nicht
belegt.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erldutert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaR des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen
Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem

Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend beschrieben.

Der pU macht keine Angaben, ob es sich bei den Angaben zur Doméne Atmungssystem des
CFQ-R um schwerwiegende / schwere oder nicht schwerwiegende / nicht schwere Ereignisse
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handelt. In der vorliegenden Bewertung wird die Doméane Atmungssystem des CFQ-R der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet. Die Zuordnung ist fir die Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens ohne
Konsequenz, da sich aus dieser Doméne aus anderen Grinden ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen ableiten I&sst.

Bei dem spezifischen UE Schmerzen im Oropharynx handelt es sich um einen Endpunkt der
Kategorie nicht schwere / nicht schwerwiegende Nebenwirkungen, da die in den Endpunkt
eingehenden Ereignisse alle nicht schwer / nicht schwerwiegend sind.
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Endpunktkategorie

lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Ableitung des Ausmafes®

Endpunkt Anzahl Ereignisse/Patientenjahre
bzw. mittlere Veranderung bzw.
Ereignisanteil (%)
Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Mortalitét

Gesamtmortalitat

keine Todesfalle

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

ne (ne/Patientenjahre):

13 (1,23) vs. 17 (1,51)

Rate Ratio: 0,74 [0,35; 1,56];
p =0,434;

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbationen

ne (ne/Patientenjahre):
2(0,19) vs. 7 (0,62)
Rate Ratio: 0,33 [0,07; 1,61]; p=10,171

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatik (CFQ-R, Doménen zur Symptomatik)

Atmungssystem

mittlere Verénderung: 14,66 vs. —0,72
MD: 12,10 [4,52; 19,68]; p = 0,002
Hedges’ g: 0,91 [0,32; 1,50]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

gastrointestinale Symptome

mittlere Verénderung: -2,12 vs. —4,83
MD: 0,95 [-4,13; 6,03]; p = 0,708

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gewichtsprobleme

mittlere Verénderung: 0,00 vs. —4,35
MD: 2,10 [-4,99; 9,20]; p = 0,554

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R)

korperliches Wohlbefinden

mittlere Verénderung: 10,52 vs. —3,62
MD: 10,42 [2,10; 18,75]; p = 0,015
Hedges’ g: 0,71 [0,13; 1,29]°

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Geflhlslage

Infektionsstatus
Pseudomonas aeruginosa

MD: 1,92 [4,82; 8,66]; p = 0,550

positiv mittlere Verénderung: 4,44 vs. —2,22 Endpunktkategorie:
MD: 8,11 [2,48; 13,73]; p = 0,006 gesundheitshezogene
Hedges’ g: 1,04 [0,28; 1,80]° Lebensqualitat
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmafs: nicht
quantifizierbar
negativ mittlere Veranderung: 0,00 vs. —3,33 geringerer Nutzen / Zusatznutzen

nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Anzahl Ereignisse/Patientenjahre
bzw. mittlere Veranderung bzw.
Ereignisanteil (%)

Effektschéatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R)

Vitalitat
Geschlecht
Manner mittlere Verénderung: 8,33 vs. 3,70 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 1,70 [-13,61; 17,01]; p = 0,818 | nicht belegt
Frauen mittlere Veranderung: 13,64 vs. —9,52 | Endpunktkategorie:

MD: 19,85 [7,48; 32,21]; p = 0,003
Hedges’ g: 1,25 [0,43; 2,07]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

soziale Einschrankungen

Geschlecht
Manner mittlere Veranderung: 2,22 vs. 5,56 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: —2,43 [-12,39; 7,53]; p = 0,610 | nicht belegt
Frauen mittlere Veranderung: 9,09 vs. —2,78 | Endpunktkategorie:

MD: 12,96 [3,66; 22,27]; p = 0,008
Hedges’ g: 1,08 [0,28; 1,88]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

Rollenfunktion

mittlere Verénderung: 3,57 vs. —6,52
MD: 2,76 [-4,16; 9,68]; p = 0,425

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Korperbild mittlere Veranderung: 3,17 vs. —3,38 | geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 3,39 [-0,99; 7,77]; p = 0,126 nicht belegt
Essstérungen mittlere Veranderung: 2,65 vs. —6,76 | geringerer Nutzen / Zusatznutzen

MD: 5,04 [0,69; 9,39]; p = 0,024
Hedges’ g: 0,66 [0,08; 1,23]

nicht belegt

Therapiebelastung

mittlere Veranderung: 1,06 vs. 5,80
MD: —3,28 —9,74; 3,18]; p = 0,312

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: RCT, direkter Vergleich:
Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (Fortsetzung)

Endpunktkategorie
Endpunkt

lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Anzahl Ereignisse/Patientenjahre
bzw. mittlere Veranderung bzw.
Ereignisanteil (%)

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R)

subjektive Gesundheitseinschatzung

MD: 14,22 [3,81; 24,63], p = 0,009
Hedges’ g: 1,05 [0,26; 1,85]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Geschlecht
Manner mittlere Veranderung: 5,56 vs. 7,41 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: —2,76 [-20,44; 14,91]; p = 0,745 | hicht belegt
Frauen mittlere Verénderung: 12,12 vs. —7,14 | Endpunktkategorie:

gesundheitshezogene
Lebensqualitét

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar

Nebenwirkungen

SUEs

8,3 % vs. 23,1 %
RR: 0,36 [0,08; 1,62]; p = 0,160

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine Ereignisse

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Schmerzen im Oropharynx
(PT, UE)

16,7 % vs. 0,0 %
- p=0,033¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

héherer Schaden, AusmaR:
nicht quantifizierbar

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: Liegt das KI fur das Hedges’ g volistandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen I&sst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

d: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und KI (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden; keine Darstellung von Effektschatzung und KiI, da nicht informativ

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; KI: Konfidenzintervall;

MD: Mittelwertdifferenz; ne: Anzahl von Ereignissen; PT: bevorzugter Begriff; RR: relatives Risiko;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ivacaftor im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie BSC

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen
o CFQ-R (Doméne Atmungssystem): Anhaltspunkt

fir einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -
= Geschlecht: Frauen
o CFQ-R (Domanen Vitalitat, soziale
Einschrankung, subjektive
Gesundheitseinschatzung): Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar
= Infektionsstatus Pseudomonas aeruginosa: positiv
o CFQ-R (Domane Geflhlslage): Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
quantifizierbar

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
o spezifische UEs: Schmerzen im Oropharynx -

Anhaltspunkt fiir einen hdheren Schaden —
Ausmald: nicht quantifizierbar

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf der Seite der positiven Effekte zeigen sich Anhaltspunkte fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur die Endpunktkategorie Morbiditdt (Doméane Atmungssystem des CFQ-R)
sowie in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir Frauen (Doménen Vitalitat,
soziale Einschrankung, subjektive Gesundheitseinschatzung) und fur Patientinnen und
Patienten mit positivem Pseudomonas aeruginosa-Infektionsstatus (Domane Gefiihlslage).
Dagegen steht auf der Seite der negativen Effekte ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
nicht quantifizierbaren Ausmalles auf Basis eines spezifischen UEs (Schmerzen im
Oropharynx).

Die positiven Effekte (berwiegen die negativen Effekte. Zusammenfassend gibt es fur
erwachsene Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose, bei denen eine R117H-Mutation
im CFTR-Gen vorliegt, einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von
Ivacaftor gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor im Vergleich mit der zweckmaéfigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 18: Ivacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
Patientinnen und Patienten mit zystischer BSC Anhaltspunkt fir einen nicht
Fibrose ab 18 Jahren, bei denen eine quantifizierbaren Zusatznutzen
R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betréchtlichen Zusatznutzen von lvacaftor ableitet.

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 D, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmadRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU definiert fur Ivacaftor zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt, BSC als
zweckmaéRige Vergleichstherapie. Dies stimmt mit der Festlegung des G-BA uberein.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 D)

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von lvacaftor im
Vergleich zu BSC zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt. Die Bewertung soll unter
Bezugnahme auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit auf Grundlage jener klinischen und
patientenrelevanten Endpunkte erfolgen, anhand derer diese Dimensionen in der zur Bewertung
herangezogenen Studie operationalisiert werden. Der pU gibt in seiner Fragestellung an, den
Nachweis des Zusatznutzens auf Basis der RCT VX11-770-110 und der in dieser Studie
erhobenen Endpunkte zu fiuhren. Aus seinen Einschlusskriterien geht jedoch hervor, dass der
pU nach jeglichen RCTs im Anwendungsgebiet sucht. Insofern ist die in seiner Fragestellung
vorgenommene Einschrankung auf die in der Dossierbewertung herangezogene RCT ohne
Konsequenz.

Der Fragestellung des pU entspricht grundsétzlich der Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Der pU benennt darliber hinaus in Abschnitt 4.2.1 Endpunkte, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind und die er im Dossier darstellt. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich
die Patientenrelevanz nicht unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist in Abschnitt 2.7.4.3.2 zu finden.

Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien des pU sind sachgerecht.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 D)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:
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= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat insbesondere folgenden Grund:

Die Suchstrategien im ICTRP Search Portal wurden nicht in ausreichender Sensitivitat
umgesetzt.

Die Suchsyntax des pU beginnt mit ,,IVACAFTOR OR* in GroRschreibung (Modul 4 D,
Anhang 4-B1). Mit ,,IVACAFTOR OR* wurde jedoch der Suchbegriff ,,IVACAFTOR* vom
ICTRP Search Portal bei der Suche falschlicherweise nicht beriicksichtigt. Dadurch wurden
beispielsweise Registereintrage zu lvacaftor (NCT01946412, NCT01614457, NCT02725567,
NCT01614470, NCT01705145) nicht tber die Suche im ICTRP Search Portal gefunden.

Auch wenn dieser Fehler durch das ICTRP Search Portal erzeugt wurde und nach einem
Hinweis des IQWIG zwischenzeitlich korrigiert wurde, war trotzdem zum Zeitpunkt der Suche
des pU nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet gefunden wurden, die von
potenzieller Relevanz fir die Nutzenbewertung sind.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist nicht
geeignet, die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefthrt.

Es wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zur Bewertung von lvacaftor bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt,
umfasst die Studie VX11-770-110 und schlieRt Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren ein. Die
erwachsene Studienpopulation (> 18 Jahre) der Studie ist fir die Beantwortung der
vorliegenden Fragestellung geeignet und wird flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Der Einschatzung des pU zur Relevanz dieser Studie fiir die vorliegende Fragestellung wird
zugestimmt. Einzelne Aspekte der Studie werden in Abschnitt 2.3.2 kommentiert.

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 D)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 D (Abschnitt 4.2.5.1, 4.2.5.2, 43.1.2.1, 43.2.1.2, 43.2.2.2
und 4.3.2.3.2) des Dossiers.

Die Angaben des pU zum Studiendesign und zur Patientenpopulation der Studie VX11-770-110
sind fiir eine allgemeine Charakterisierung der Studie und der untersuchten Population bis auf
die Auseinandersetzung des pU mit der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ausreichend. Die Kommentierung der Umsetzung der zweckmaéligen Vergleichstherapie
erfolgt in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Nutzenbewertung.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kaukasischer
Abstammung waren und die Studiendurchfiihrung ausschlieBlich in européischen oder
nordamerikanischen Zentren erfolgte. Daher sei von einer sehr guten Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten und der Ergebnissicherheit
befindet sich in Modul 4 D (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU bezieht sich flr die Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien
der Bewertungsbogen zur Einschatzung der Verzerrungsaspekte. Das geplante VVorgehen des
pU ist sachgerecht.

Die  Angaben des pU zum  endpunktibergreifenden  Verzerrungspotenzial
(Verzerrungspotenzial auf Studienebene) befinden sich in Modul 4 D (Abschnitt 4.3.1.2.2) und
fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 D (Abschnitt 4.3.1.3, Anhang 4-F) des Dossiers.
Detailinformationen zu den eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des
Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 D (Anhang 4-E).

Die Bewertung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzials fur Studie VX11-770-110
ist vollstdndig und adaquat beschrieben. Der pU schatzt das Verzerrungspotenzial als niedrig
ein. Diese Bewertung ist sachgerecht.

Das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der in der vorliegenden Nutzenbewertung
betrachteten Endpunkte zur Gesamtmortalitdt, zu pulmonalen Exazerbationen, zur
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, zur Morbiditdt (CFQ-R), zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (CFQ-R) sowie zu Nebenwirkungen stuft der pU als
niedrig ein. Mit Ausnahme der SUEs wird dem pU zugestimmt. Fur die Ergebnisse der SUEs
ergibt sich aufgrund der Miterfassung von Ereignissen der Grunderkrankung (pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose) ein hohes Verzerrungspotenzial.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 D (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 D (Abschnitt
4.3.1.3) des Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Der pU verwendet zur Auswertung stetiger Variablen (CFQ-R zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat) gemischte Modelle mit wiederholten Messungen
(MMRM) mit Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte,
Patientin oder Patient als zufalliger Effekt, adjustiert nach kontinuierlichen Werten zu
Studienbeginn von Alter, FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) und jeweiligem
CFQ-R Domaénen-Score. Das Ergebnis bezieht sich beim CFQ-R auf den Effekt tber alle
Messzeitpunkte hinweg.

Zur Bewertung der klinischen Relevanz zieht der pU standardisierte Mittelwertdifferenzen
(Hedges’ g) basierend auf dem MMRM unter Verwendung einer Irrelevanzschwelle von 0,2
heran. Es ist unklar, wie der pU Hedges’ g berechnet. Insbesondere wird nicht erkl&rt, wodurch
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die Schatzung der Uber die Behandlungsarme gepoolten Standardabweichung, die im
urspriinglichen Hedges’ g enthalten ist, ersetzt wird. Die Ergebnisse des pU wurden daher durch
eigene Berechnungen uUberprift. Dazu wurde Hedges’ g unter Verwendung der aus der
MMRM-Auswertung geschatzten MD und dem zugehorigen KI bestimmt, mit dem Ziel,
bezlglich der Signifikanzaussage Konsistenz zwischen der SMD und der Ausgangsanalyse
(MMRM) zu wahren. Dabei ergaben sich numerisch abweichende Werte, die jedoch nicht zu
einer qualitativ abweichenden Aussage flihrten. Es werden die vom pU berechneten Werte
dargestellt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse und zur Ableitung des Zusatznutzens bei dichotomen
Endpunkten verwendet der pU das Effektmal relatives Risiko (RR) berechnet nach der Mantel-
Haenszel-Methode.

Zur Auswertung der Anzahl pulmonaler Exazerbationen und der Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbationen verwendet der pU das EffektmaR Rate Ratio basierend auf einem
Negativ-Binomial-Modell adjustiert nach kontinuierlichen FEV1 (als % vom standardisierten
Normalwert)-Werten zu Studienbeginn und log(Studienzeit) als ,,Offset*.

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie identifiziert wurde, verzichtet der pU auf die
Beschreibung einer Methodik zur Durchfiihrung von Metaanalysen.

Sensitivitatsanalysen

Es liegen keine Sensitivitatsanalysen fur die in der vorliegenden Dossierbewertung betrachteten
patientenrelevanten Endpunkte vor.

Eigene Berechnungen

Der pU stellt Exazerbationsraten pro Behandlungsarm, angegeben in Ereignisse pro
Patientenjahr, dar. Dabei wurden die Patientenjahre berechnet, indem die kumulierte Anzahl
aller Tage, die die Patienten und Patientinnen in der Studie verbrachten, durch 168 geteilt
wurde, was dem Studienzeitraum von 24 Wochen entspricht. Um die Exazerbationsrate auf dem
Zeitraum von 1 Jahr zu beziehen, wurden eigene Berechnungen durchgefiihrt, in denen die
Patientenjahre berechnet wurden, indem die kumulierte Tagesanzahl durch 365,25 geteilt
wurde. Mithilfe der neu berechneten Patientenjahre wurden Exazerbationsraten bestimmt und
in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

In Fallen, in denen fur bindre Endpunkte eigene Berechnungen durchgefuhrt wurden und in
einem Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden Effekt und zugehoriges
Konfidenzintervall mit einer Stetigkeitskorrektur von 0,5 Personen mit Ereignis in beiden
Behandlungsarmen geschétzt.
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2.7.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

In der Studie VX11-770-110 wurden Todesfélle im Rahmen der Erhebung unerwinschter
Ereignisse erfasst.

Morbiditat

= Lungenfunktion mittels FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert): nicht
eingeschlossen

Das FEV1 gehort zu den spirometrischen Parametern. Der Wert wird als Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent berechnet. Der pU betrachtet
die Veranderung der Lungenfunktion gemessen tiber das FEV1 als patientenrelevant, da dieser
das Ausmald der mit zystischer Fibrose assoziierten Erkrankung der Atemwege beschreibe.
Zudem beschreibt der pU das FEV1 als Surrogatendpunkt fur die Mortalitét.

Der Endpunkt FEV: (als % vom standardisierten Normalwert) wird nicht als
patientenrelevanter Endpunkt betrachtet. Das FEV: ist ein Lungenfunktionsparameter.
Relevant sind die mit der Veranderung des FEV1 verbundenen fur Patientinnen und Patienten
spurbaren Symptome oder die dadurch bedingte eingeschréankte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die direkt in den Studien erhoben wurden. Die Surrogatvaliditat des FEV1 wird
in den vom pU zitierten Quellen nicht vorgebracht (siehe Abschnitt 2.7.9.4).

Die Ergebnisse zu der im Studienprotokoll der Studie VX11-770-110 geplanten absoluten und
relativen Veranderung des FEV: (als % vom standardisierten Normalwert) im Vergleich zu
Studienbeginn werden in Anhang C erganzend dargestellt.

» Body-Mass-Index (BMI): nicht eingeschlossen

Der pU untersucht in seiner Bewertung den BMI als Mal3 fur den Entwicklungszustand
beziehungsweise als Parameter fir das AusmaR einer Entwicklungsstérung der Patientinnen
und Patienten.

Zur Einschéatzung der Relevanz des BMI verweist der pU auf eine Stellungnahme des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), in der der BMI als Endpunkt
charakterisiert wirde, der mit erhohter Mortalitat assoziiert sei [7]. Die Untersuchung des
Parameters folge zudem den aktuellen Richtlinien der EMA [8].

Daten, die zeigen, dass der BMI ein validierter Surrogatendpunkt fir Mortalitdt oder
Entwicklungsstérungen sei, legt der pU nicht vor.

Das Korpergewicht beziehungsweise der BMI hat fur die vorliegende Indikation eine grofie
Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und die gestorte N&hrstoffaufnahme zu den typischen
Anzeichen der zystischen Fibrose gehoren. In der vorliegenden Situation ergibt sich die
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Bedeutung des BMI als Mal? fuir eine Malnutrition nicht unmittelbar, da der mittlere BMI der
Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen Studie VX11-770-110 sowohl zu
Therapiebeginn als auch nach 24 Wochen Behandlung im Normalbereich liegt. Es ist zudem
unklar, ob der BMI ein geeignetes Konstrukt fr die Abbildung einer Entwicklungsstérung ist.

Die Ergebnisse zu der im Studienprotokoll geplanten absoluten Verédnderung des BMI im
Vergleich zu Studienbeginn werden im Anhang erganzend dargestellt (Anhang C).

= SchweiBchloridkonzentration: nicht eingeschlossen

Der pU schreibt dem Endpunkt SchweilRchloridkonzentration eine unterstiitzende Rolle zur
Beurteilung des Effekts von Ivacaftor auf die Funktionsfédhigkeit des CFTR-Gens zu. Der
Endpunkt Schweilichloridkonzentration ist ein von den Patientinnen und Patienten nicht
spurbarer Laborparameter und wird in der vorliegenden Nutzenbewertung als nicht
patientenrelevant eingestuft.

= Symptomatik gemessen anhand der Symptomdomanen des Instrumentes CFQ-R:
eingeschlossen

Zur Beurteilung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde in der
Studie VX11-770-110 das Instrument CFQ-R verwendet. Das Instrument umfasst mehrere
Versionen: eine Patientenversion fir unterschiedliche Altersgruppen (6 bis 11 Jahre, 12 bis 13
Jahre und > 14 Jahre) und eine Eltern- / Betreuer-Version.

Fur die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Teilpopulation der Patientinnen und
Patienten > 18 Jahre wurde in der Studie entsprechend die Version fur Jugendliche und
Erwachsene ab 14 Jahren verwendet. Diese besteht aus 3 Domanen zur Symptomatik
(Atmungssystem, gastrointestinale Symptome, Gewichtsprobleme) und 9 Doménen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (kérperliches Wohlbefinden, Gefihlslage, Vitalitat,
soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild, Essstérungen, Therapiebelastung und
subjektive Gesundheitseinschatzung). Fir jede Domaéne ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar;
je hoher der Wert, desto besser die Symptomatik beziehungsweise die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Der Fragebogen wird als valide angesehen [9].

Fur alle Doménen des CFQ-R (Version fiir > 14 Jahre) stellt der pU jeweils Auswertungen der
iiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen der Punktzahl zwischen dem jeweiligen
Messzeitpunkt und Studienbeginn mittels MMRM dar. Fiir die Doméne Atmungssystem des
CFQ-R legt der pU zusétzlich Responderanalysen vor. Eine Zunahme (Verbesserung) von
mindestens 4 Punkten in der Doméne Atmungssystem betrachtet der pU als minimale klinisch
relevante Differenz [10].

Eine Responderanalyse liegt nur fur eine der 12 Domanen des CFQ-R vor. Dagegen liegen fur
alle Doménen Auswertungen der tiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen vor, die als
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primare Analysen fur alle Doméanen des CFQ-R im Studienprotokoll vorgesehen waren. Diese
Analysen ermdglichen eine konsistente Auswertung aller Doméanen des CFQ-R und damit eine
sinnvolle Interpretation des validierten Instruments unter Berticksichtigung von Verbesserung
als auch Verschlechterung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
potenziell progredientem Verlauf der Erkrankung. In der vorliegenden Bewertung werden
daher abweichend vom pU fur alle Doménen des CFQ-R nur die MMRM-Analysen
herangezogen.

Der pU ordnet alle Domdnen des CFQ-R der Kategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zu. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Doménen
Atmungssystem, gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme hingegen der Morbiditat
und die weiteren Domanen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet.

= pulmonale Exazerbationen: teilweise eingeschlossen

Bei pulmonalen Exazerbationen handelt es sich um patientenrelevante Ereignisse. In der Studie
wurde eine pulmonale Exazerbation Uber das Auftreten von mindestens 4 der folgenden
Symptome / Zeichen definiert, welche eine neue oder verénderte Antibiotikatherapie
(intravends, inhaliert oder oral) erforderlich machten:

s Verdnderung des Sputums

o neue oder verstarkte Hdmoptyse

o verstarkter Husten

o verstarkte Dyspnoe

s Unwohlsein, Fatigue oder Lethargie

o Fieber >38°C

o Anorexie oder Gewichtsverlust

o Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit

s Veranderung des Sinusausflusses

o Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums

o Abnahme der Lungenfunktion um 10 %

o auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veréanderung
Diese Definition der pulmonalen Exazerbationen wird als adaquat angesehen.
Der pU unterteilt pulmonale Exazerbationen in 3 Operationalisierungen:

s pulmonale Exazerbationen

o Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen
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o mittels intraventsen Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen

und legt fur alle 3 Operationalisierungen folgende Auswertungen vor: Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit jeweiligem Ereignis und Anzahl der jeweiligen Ereignisse innerhalb von 24
Wochen sowie Zeit bis zum ersten Ereignis innerhalb von 24 Wochen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden pulmonale Exazerbationen und
Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen jeweils ausgewertet tber die Anzahl der
Ereignisse herangezogen. Die Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen bilden
dabei das Auftreten von schwerwiegenden Exazerbationen ab.

Die Operationalisierung der pulmonalen Exazerbationen Uber die Gabe von intravendsen
Antibiotika ist bereits durch die pulmonalen Exazerbationen, die zu Hospitalisierung flhren,
abgebildet und wird nicht weiter betrachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen anhand der Doménen des CFQ-R:
eingeschlossen

Wie bereits fur die Symptomatik beschrieben wurde in der Studie das Instrument CFQ-R
verwendet. 9 Doménen des Fragebogens messen Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat: korperliches Wohlbefinden, Gefuhlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion,  Korperbild,  Essstorungen,  Therapiebelastung  und  subjektive
Gesundheitseinschatzung.

In Ubereinstimmung mit dem pU wird fiir die genannten Domanen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat die Auswertung der Uber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUEs: eingeschlossen

Der Endpunkt SUEs wird in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Aus der
Betrachtung der Ergebnisse zu den h&ufigen SUEs (siehe Anhang B) wird ersichtlich, dass
SUEs fast ausschliellich den bevorzugten Begriff (PT) ,,Infektioese pulmonale Exazerbation
der zystischen Fibrose” beinhalten. Diese Ereignisse sind auf die Grunderkrankung
zurlickzufuhren. Eine adéquate Operationalisierung des Endpunkts SUEs ist aber eine
Auswertung der SUEs ohne Ereignisse der Grunderkrankung. Eine solche Auswertung legt der
pU nicht vor. In der vorliegenden Situation sind die Ergebnisse dennoch verwertbar, da eine
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Identifizierung aller Exazerbationsereignisse in den SUEs maglich ist und sich weder mit noch
ohne Exazerbationsereignisse statistisch  signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen zeigen.

= UEs nach Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Schweregrad:
nicht eingeschlossen

Das CTCAE-KIlassifikationssystem wurde fir die Erfassung der Schweregrade von UES in
onkologischen Studien entwickelt. Die Einstufung der Ereignisse als > Grad 3 wird dabei als
schweres UE gewertet. Der pU adressiert im Dossier nicht, ob die Schweregradeinteilung nach
CTCAE auch auf die vorliegende Indikation zystische Fibrose anwendbar ist. Die vom pU
herangezogenen UE-Endpunkte nach CTCAE-Schwergrad (> 2, > 3, > 4) werden somit nicht
fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

= Abbruch wegen UEs: eingeschlossen
= spezifische UESs: eingeschlossen

Der pU legt Ergebnisse zu UEs, SUEs, schweren UEs und Abbruch wegen UEs fur ausgewéhlte
Schwellenwerte nach SOC (Systemorganklasse) und PT gemdR Codierung (ber das
Medizinische Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)
vor. Gemél pU lagen keine statistisch signifikanten Ergebnisse vor.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden spezifische UEs zum einen anhand der in der
relevanten Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen kdnnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser
Methodik wurde das folgende spezifische UE ausgewahlt:

s Schmerzen im Oropharynx (PT, UE)

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.4 hinausgehenden Anmerkungen.

2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthélt in Modul 4 D in den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.20 sowie in den
Fullnoten der Ergebnistabellen Angaben dazu, welche Methodik zur Evaluation von
Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung und
Subgruppe, eingesetzt wurde. Subgruppeneffekte wurden mittels Interaktionstests durch
Hinzunahme eines Wechselwirkungsterms in den urspringlich verwendeten Modellen
bewertet. Fir UEs verwendet der pU GEE(Generalized Estimating Equations)-Modelle mit den
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Faktoren Behandlung, Subgruppe und Wechselwirkung zwischen Behandlung und jeweiliger
Subgruppe. Der pU geht von einer relevanten Interaktion bei einem p-Wert des Interaktionstests
von kleiner 0,05 aus. Subgruppenanalysen (einschliel3lich Interaktions-p-Werte) werden nur
berichtet, falls jede Subgruppe mindestens 10 Patienten umfasst und bei bindren Daten
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Dieses Vorgehen ist
insgesamt sachgerecht.

Subgruppenmerkmale

Von den in der Studie VX11-770-110 untersuchten Subgruppenmerkmalen werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung folgende potenzielle Effektmodifikatoren als relevant erachtet:

= Geschlecht (weiblich, mannlich)

= Region (Nordamerika, Europa)

= FEV: (als % vom standardisierten Normalwert) zu Studienbeginn (< 70 %, > 70 %)
= [Infektionsstatus mit Pseudomonas aeruginosa zu Studienbeginn (positiv, negativ)

= Poly-T-Status auf R117H-Allel (5T, 7T)

Der pU verzichtet auf eine Auswertung des Subgruppenmerkmals Alter, da eine weitere
Aufspaltung der Population der Erwachsenen in verschiedene Altersklassen in der vorliegenden
Indikation aus medizinischen Griinden nicht als sinnvoll zu erachten sei. Bei dem in der Studie
VX11-770-110 a priori geplanten Subgruppenmerkmal Alter (6 bis 11, 12 bis 17, > 18 Jahre)
war zudem auch keine weitere Unterteilung der Erwachsenen vorgesehen. Das VVorgehen des
pU ist sachgerecht.

Da nur 1 Patientin oder 1 Patient in der Population der Erwachsenen einen FEVi-Wert von
> 90 % zu Studienbeginn aufwies, wurde die in der Studie VX11-770-110 a priori geplante
Kategorisierung (< 70 %, > 70 % bis <90 %, > 90 %) in die Kategorien < 70 %, > 70 % vom
pU zusammengefasst. Das a priori geplante Subgruppenmerkmal Poly-T-Status (5T, 7T, 9T)
wurde vom pU nur in den Kategorien 5T versus 7T ausgewertet, da keine Patientin oder kein
Patient mit Poly-T-Status 9T im R117H-Allel identifiziert wurde. Das Vorgehen ist
sachgerecht.

Alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Subgruppenmerkmale waren in der
Studie VX11-770-110 a priori geplant.

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 D)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von lvacaftor herangezogen.
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2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 D)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von lvacaftor herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 D)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens
von lvacaftor herangezogen.

Der pU legt in Abschnitt 4.4.2 des Dossiers ergdnzend die Ergebnisse einer Extensionsstudie
(VX12-770-112 [11]) der in der Dossierbewertung eingeschlossenen RCT vor. Die Ergebnisse
dieser Extensionsstudie zieht der pU nicht zur Ableitung des Zusatznutzens heran.

Bei der Studie VX12-770-112 handelt es sich um eine nicht randomisierte Extensionsstudie mit
2 Armen, in die Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die zuvor in der Studie
VX11-770-110 oder 2 weiteren Interventionsstudien mit einem Ivacaftor-Arm eingeschlossen
waren. In der Extensionsstudie wurden in einen der beiden Studienarme Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die lvacaftor als Intervention erhielten. AuBerdem gab es einen
Beobachtungsarm (ohne Intervention), in den Patientinnen und Patienten aufgenommen werden
konnten, die sich gegen eine Aufnahme im lvacaftor-Arm entschieden haben. Ein Vergleich
wurde in dieser Studie nicht durchgefiihrt. VVon dieser Extensionsstudie stellt der pU die Daten
derjenigen Patientinnen und Patienten, die vorher in der Studie VX11-770-110 eingeschlossen
waren, erganzend dar.

Die Ergebnisse dieser Studie werden fur die vorliegende Bewertung nicht berlcksichtigt, da
sich aus den Ergebnissen der Studie keine Aussagen zum Zusatznutzen von Ivacaftor gegenuiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableiten lassen.

2.7.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 D)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 D (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU beschreibt, dass die Studie VX11-770-110 von hoher Qualitdt sei, ein niedriges
Verzerrungspotenzial besaRe und den direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
Ivacaftor mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie BSC ermdgliche.

Daruber hinaus entsprache der Nachweis des Zusatznutzens auf Basis der Ergebnisse der RCT
dem hochstmoéglichen Evidenzgrad bei Vorhandensein einer Einzelstudie. Alle Endpunkte, die
im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen wurden, seien unmittelbar patientenrelevant.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52 -



Dossierbewertung A19-68 Version 1.0

Ivacaftor (zystische Fibrose, ab 18 Jahren mit R117H-Mutation) 28.11.2019

Abweichend vom pU wird die Aussagekraft der Nachweise in der vorliegenden Bewertung als
ausreichend fur einen Anhaltspunkt bewertet. Dies ist in der Limitation bei der Umsetzung der
zweckméligen Vergleichstherapie in der eingeschlossenen Studie begriindet (siehe
Abschnitt 2.3.2).

Die Einschétzung des pU zum endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzial (Studienebene)
der Studie ist sachgerecht. Fir das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
zu patientenrelevanten Endpunkte ergeben sich einige Abweichungen von der Einschéatzung
des pU. Diese sind in Abschnitt 2.7.4.3.2 erléutert.

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 D (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Aus den vom pU dargestellten Ergebnissen der Studie VX11-770-110 leitet er
zusammenfassend einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von lvacaftor im
Vergleich zu BSC ab. Unterstitzend stellt der pU Ergebnisse der Extensionsstudie
VX12-770-112 dar.

Die Ableitung des Zusatznutzens stitzt der pU auf die Ergebnisse der RCT VX11-770-110 zum
FEV1, zur Doméne Atmungssystem und einigen Domadanen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat des CFQ-R sowie zur Schweillchloridkonzentration. Darliber hinaus verfiige
Ivacaftor Uber ein glnstiges Sicherheitsprofil und gute Vertraglichkeit. Die Ergebnisse der
Extensionsstudie VX12-770-112 wirden zudem zeigen, dass die erheblichen Verbesserungen
patientenrelevanter Endpunkte mindestens bis zu 104 Wochen anhielten.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird abweichend vom pU in der Gesamtschau ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ivacaftor im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie abgeleitet. Die unterschiedliche Einschatzung ergibt sich
mafgeblich aus einer abweichenden Einschatzung zur Patientenrelevanz der Endpunkte, zum
Ausmald des Zusatznutzens einzelner Endpunkte sowie zur klinischen Relevanz von Effekten.
Einzelheiten zur Bewertung des Zusatznutzens von lIvacaftor im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind in Abschnitt 2.4 dargestellt.

2.7.9 Kommentar zur Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 D)
2.7.9.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von lvacaftor eingesetzt.
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2.7.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von lvacaftor herangezogen.

2.7.9.3 Begrundung fir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten dar und beschreibt
in Modul 4 D (Abschnitt 4.5.4) warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden kénnen.

Der pU stellt in seiner Nutzenbewertung Ergebnisse zum FEV1 dar. Er betrachtet das FEV: als
patientenrelevant und gleichzeitig als Surrogat fir die mit zystischer Fibrose assoziierte
Mortalitat. Zur Unterstlitzung seiner Einschéatzung zur Surrogatvaliditat verweist der pU auf
einen HTA-Bericht des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und Information
[12], eine Stellungnahme des BfArM [7] und eine Reihe von Publikationen [13-17]. Der
Einschatzung, dass aus diesen Publikationen auf die Surrogatvaliditat des FEV1 geschlossen
werden kann, wird nicht zugestimmt. Damit ein Surrogatendpunkt in der Nutzenbewertung
berucksichtigt werden kann, ist in der Regel eine Validierung anhand geeigneter statistischer
Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten Patientenpopulation und innerhalb von
vergleichbaren Interventionen erforderlich. Fir die Validierung ist in der Regel eine hohe
Korrelation zwischen den Effekten einer Intervention auf das Surrogat und auf den
patientenrelevanten Endpunkt, den das Surrogat ersetzen soll, zu zeigen [18].

Die vom pU vorgelegten Studien sind ausschliellich Prognosestudien oder retrospektive
Studien anhand von Beobachtungsdaten, in denen Therapieeffekte nicht berticksichtigt werden.
Der Einschatzung des pU, den Endpunkt FEV1 als validen Surrogatendpunkt fur die Mortalitét
zu betrachten, wird daher nicht zugestimmt.

Die Patientenrelevanz des Endpunkts wird in Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung
kommentiert.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 D, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 D (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die zystische Fibrose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet charakterisiert der pU gemaR der Fachinformation [3] korrekt
als Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-
Mutation im CFTR-Gen vorliegt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt die Multi-System-Organdysfunktion von Patientinnen und Patienten mit CF,
welche die Lebenserwartung und Lebensqualitat der Betroffenen stark mindert. Er leitet daraus
einen hohen, bisher nicht gedeckten medizinischen Bedarf ab, den Ivacaftor adressiere.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation zieht
der pU den aktuellen Berichtsband 2017 des Deutschen Mukoviszidose-Registers heran [19].
Der Berichtsband 2017 liefert Daten aus 91 Einrichtungen innerhalb Deutschlands zu 6106
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose mit Verlaufsdaten und aktueller
Einwilligungserklarung (Register-Auswertungskollektiv).

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
mehrere Schritte:

1) Der pU zieht 6055 Patientinnen und Patienten des Register-Auswertungskollektivs heran,
fur die eine Genotypisierung durchgefuhrt wurde. Davon haben 52 Patientinnen und Patienten
eine R117H-Mutation [19]. Dies entspricht 0,86 %.

2) Der pU berechnet die erwartete Anzahl an Patientinnen und Patienten im Alter von > 18
Jahren. Hierzu berechnet der pU aus den Angaben zur Altersstruktur der CF-Patientengruppe
im oben genannten Berichtsband 2017 [19] den Anteil der Patientinnen und Patienten von > 18
Jahren (58,1 %) im Register-Auswertungskollektiv.

3) Mit einem GKV-Anteil von 87,2 % [20,21] geht der pU von 26 Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation aus, die eine R117H-Mutation aufweisen und > 18 Jahre alt sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU errechnete Anzahl von 26 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt in der Gesamtschau eine Unterschatzung dar. Zwar ist das VVorgehen des pU rechnerisch
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nachvollziehbar. Jedoch ist das methodische VVorgehen insbesondere beziiglich des Schritts 1
nicht adaquat:

Der pU verwendet 6055 Patientinnen und Patienten mit Genotypisierung im Jahr 2017 [19].
MaRgeblich ist stattdessen die Anzahl aller lebender oder im Referenzjahr verstorbener
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland. Hierzu sind sowohl
Patientinnen und Patienten ohne Genotypisierung als auch diejenigen zu zahlen, fiir die im
Deutschen Mukoviszidose-Register keine Verlaufsdaten und keine aktuellen Einwilligungs-
erklarungen vorliegen. Dies hat der pU fir das vorige Verfahren nach § 35a Abs. 1 Satz 10
(damals) SGB V zu Lumacaftor/lvacaftor durch das Heranziehen der Anzahl aller bis zum
31.12.2012 jemals fir das Register gemeldeter und noch lebender Patientinnen und Patienten
(n: 8042 Patientinnen und Patienten) berlcksichtigt [22]. Zwar liegt im Berichtsband 2017 des
Deutschen Mukoviszidose-Registers keine Angabe zur Anzahl aller jemals fiir das Register
gemeldeter und noch lebender Patientinnen und Patienten vor. Jedoch ist gemal der Website
des Mukoviszidose e. V. (Mitherausgeber des Berichtsbands) [23] von einer Anzahl von bis zu
8000 Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland auszugehen.

Aulerdem gibt der pU 52 Patientinnen und Patienten mit einer R117H-Mutation an. Tatsachlich
handelt es sich um 52 Allele mit einer R117H-Mutation. Die dadurch entstandene Abweichung
ist jedoch als vernachlassigbar anzusehen.

Eigene Berechnungen auf Basis einer Anzahl von bis zu 8000 Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose in Deutschland und unter Verwendung der vom pU ermittelten Anteilswerte
fur die R117H-Mutation und fiir die Patientengruppe > 18 Jahre ergeben 35 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Im Rahmen der Dossierbewertung zu lIvacaftor aus dem Jahr 2016 [24] im gleichen
Anwendungsgebiet wurden auf Basis einer alteren jedoch spezifischen Anfrage an das
Deutsche Mukoviszidose-Register und praziseren Angaben zu den Mutationsanteilen und der
Altersverteilung eine Anzahl von 44 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
berichtet. Es l&sst sich somit eine Spanne von 35 bis 44 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ableiten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einer gleichbleibenden Inzidenz und einer langsam zunehmenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten aus. Die Pravalenz setzt er mit der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserkldrung im
Auswertungskollektiv des Deutschen Mukoviszidose-Registers [19] gleich (siehe hierzu die
Ausfuhrungen zu Schritt 1 oben).

Fur die Jahre 2018 bis 2019 geht der pU von einer jahrlichen Steigerung der Zahl der im
Register registrierten Betroffenen um etwa 5% aus. Diese Steigerung basiert auf der
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Regressionsgleichung, die der pU auf Basis der Patientenzahlen des Kollektivs der Jahre 2014
bis 2017 im Deutschen Mukoviszidose-Register [19,25] errechnet hat.

Fir die Jahre 2019 bis 2024 geht der pU von einer konstanten Prévalenz aus. Dies basiert auf
seiner Annahme, dass die Steigerung bis 2019 zum Grofiteil auf Datenbereinigungen,
geédnderter Auswertungsmethodik und Nachregistrierungen im Deutschen Mukoviszidose-
Register [19] zuruckzufiihren sei und diese Prozesse danach abgeschlossen sein sollten.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaB eines Zusatznutzens ist

Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 D

(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Der G-BA hat BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie

festgelegt. Die Kosten einer BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar sowie plausibel und

entsprechen der Fachinformation [3].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar sowie plausibel und entsprechen der

Fachinformation [3].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ivacaftor geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom

15.08.2019 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen (Leberfunktionstest) an, die

laut Fachinformation lediglich empfohlen werden [3].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten fir Ivacaftor betragen 262 247,00 € bis 262 249,00 €. Die
Jahrestherapiekosten beriicksichtigen die Arzneimittelkosten und die Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten sind plausibel.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass sukzessive alle infrage kommenden Patientinnen und Patienten
mit lvacaftor behandelt werden konnten. Zudem macht der pU Angaben zu den Kontra-
indikationen, die sich gemaR der Fachinformation ergeben sowie zu Therapieabbriichen [3].

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU errechnete Anzahl von 26 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
stellt in der Gesamtschau eine Unterschdtzung dar. Aus eigenen Berechnungen und aus
vorangegangener Dossierbewertung im gleichen Anwendungsgebiet zu lvacaftor aus dem Jahr
2016 [24] lasst sich eine Spanne von 35 bis 44 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ableiten.

Die Jahrestherapiekosten von Ivacaftor sind in der GroRenordnung plausibel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Dossierbewertung A19-68 Version 1.0
Ivacaftor (zystische Fibrose, ab 18 Jahren mit R117H-Mutation) 28.11.2019

4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Ivacaftor ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ivacaftor ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose ab 18 Jahren, bei
denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: lvacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens
Patientinnen und Patienten mit zystischer BSC Anhaltspunkt fur einen nicht
Fibrose ab 18 Jahren, bei denen eine quantifizierbaren Zusatznutzen
R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Patienten mit
zystischer Fibrose ab
18 Jahren, bei denen
eine R117H-Mutation
im CFTR-Gen
vorliegt

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Ivacaftor Patientinnen und 26 Die vom pU errechnete Anzahl

der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation stellt in
der Gesamtschau eine
Unterschatzung dar. Aus eigenen
Berechnungen und aus
vorangegangener
Dossierbewertung im gleichen
Anwendungsgebiet zu Ivacaftor
aus dem Jahr 2016 [24] lasst sich
eine Spanne von 35 bis 44
Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation ableiten.

a: Angabe des pU

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro Patientin
(zu bewertendes bzw. Patient in €2
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Ivacaftor Patientinnen und 262 247,00- Die Jahrestherapiekosten
Patienten mit 262 249,00 beriicksichtigen die Arzneimittel-
zystischer Fibrose ab kosten und die Kosten fir
18 Jahren, bei denen zusétzlich notwendige GKV-
eine R117H-Mutation Leistungen. Die vom pU
im CTFR-Gen berechneten Jahrestherapiekosten
vorliegt sind in der GrélRenordnung

plausibel.

BSC patientenindividuell Die Kosten einer BSC sind

unterschiedlich

patientenindividuell
unterschiedlich.

a: Angabe des pU

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,vertex verflgt Gber ein funktionierendes Pharmakovigilanzsystem und gewdhrleistet
damit die Einhaltung der Verpflichtungen, die sich im Risk-Management-Plan (RMP)
bezliglich der angegebenen potenziellen Sicherheitsbedenken ergeben. Es sind
insbesondere die folgenden Punkte der Fachinformationen Kalydeco-Tabletten und
Granulat zu bericksichtigen:

Kalydeco-Tabletten (Anwendungsgebiete A, B und D)
Anwendungsgebiete

Kalydeco-Tabletten werden angewendet zur Behandlung von Patienten mit CF ab 6 Jahren
mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse I11) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N oder S549R.

Kalydeco-Tabletten werden aulierdem angewendet zur Behandlung von Patienten mit CF
ab 18 Jahren, bei denen eine R117H-Mutation im CFTR-Gen vorliegt

Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der CF verordnet werden.
Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen einer indizierten
Mutation des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten Genotypisierungsmethode
zZu bestatigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird. Die Phase der mit der R117H-
Mutation identifizierten Poly-T-Variante sollte entsprechend den vor Ort geltenden
klinischen Empfehlungen bestimmt werden.

Dosierung
Kalydeco-Monotherapie

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit einem
Kdrpergewicht von mindestens 25 kg betragt eine Tablette Kalydeco 150 mg oral alle 12
Stunden (300 mg Tagesgesamtdosis), zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde und weniger als 6 Stunden seit dem Zeitpunkt, an dem
sie Ublicherweise eingenommen wird, vergangen sind, ist der Patient aufzufordern, diese
Dosis so bald wie moglich nachzuholen und die nachste Dosis dann wieder zum reguléar
vorgesehenen Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem ublichen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -61 -



Dossierbewertung A19-68 Version 1.0

Ivacaftor (zystische Fibrose, ab 18 Jahren mit R117H-Mutation) 28.11.2019

Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur nachsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Gleichzeitige Anwendung mit Cytochrom P450 (CYP) 3A-Inhibitoren
Kalydeco-Monotherapie

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin) ist die
Kalydeco-Dosis auf 150 mg zweimal wéchentlich zu reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit maRigen CYP3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol,
Erythromycin) ist die Kalydeco-Dosis auf 150 mg einmal taglich zu reduzieren.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Uber die Behandlung von alteren Patienten mit Ivacaftor (als Monotherapie) sind nur sehr
wenige Daten verfugbar. Eine Dosisanpassung wird nicht als notwendig erachtet, solange
keine maRige Einschrankung der Leberfunktion vorliegt. Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion oder terminaler Niereninsuffizienz wird zur Vorsicht
geraten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz wird zur Vorsicht geraten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fir Patienten mit maiig eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B) ist die Dosis zu reduzieren (siehe Tabelle 1-23). Zur Anwendung
von Kalydeco als Monotherapie bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
liegen keine Erfahrungen vor. Daher wird die Anwendung von Kalydeco bei diesen
Patienten nur empfohlen, wenn der Nutzen der Behandlung die Risiken eindeutig Ubersteigt
(siehe Tabelle 1-23).

Tabelle 1-23: Dosierungsempfehlungen fur die Kalydeco-Monotherapie
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Kalydeco-Monotherapie

Leichte Einschrinkung Keine Dosisanpassung

(Child-Pugh-Klasse A)

M:iflige Einschriinkung Eine Tablette Ivacaftor 150 mg einmal tiglich.
(Child-Pugh-Klasse B)

Schwere Einschriinkung Anfangsdosis: Eine Tablette Ivacaftor 150 mg jeden zweiten Tag.
(Child-Pugh-Klasse C) Die Dosicrungsintervalle sind nach dem klinischen Ansprechen und

der Vertriiglichkeit anzupassen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erliutert.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Kalydeco-Monotherapie bei Kindern unter 12
Monaten mit einer Gating-Mutation (Klasse 111) ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
vor.

Eine geeignete Dosis flr Kinder unter 6 Jahren mit einem Kdérpergewicht von weniger als
25 kg kann mit Kalydeco-Tabletten nicht erreicht werden.

Die Wirksamkeit einer Kalydeco-Monotherapie bei Patienten unter 18 Jahren mit einer
R117H-Mutation im CFTR-Gen ist nicht erwiesen. Die derzeit vorliegenden Daten werden
in Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken.
Die Tabletten dirfen vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerkleinert oder zerbrochen werden.

Kalydeco-Tabletten sind zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Auf Speisen oder Getranke, die Grapefruit oder Pomeranzen enthalten, ist wahrend der
Behandlung zu verzichten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kalydeco-Granulat (Anwendungsgebiete C und E)
Anwendungsgebiete

Kalydeco-Granulat wird angewendet zur Behandlung von Kindern mit CF ab 12 Monaten
mit einem Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden
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Gating-Mutationen (Klasse I11) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R.

Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der CF verordnet werden.
Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen einer indizierten
Mutation in mindestens einem Allel des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode zu bestatigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird.

Dosierung

Kinder ab 12 Monate, Jugendliche und Erwachsene sind nach folgendem
Dosierungsschema zu behandeln (siehe Tabelle 1-24).

Tabelle 1-24: Dosierungsempfehlungen fur Patienten ab 12 Monaten

Korpergewicht Einzeldosis Tagesgesamtdosis

>T7kgbis< 14 kg 50 mg Granulat oral alle 12 Stunden 100 mg
zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit

> 14 kg bis <25 kg 75 mg Granulat oral alle 12 Stunden 150 mg
zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit

=>25kg Nihere Einzelheiten siehe Fachinformation zu Kalydeco-Tabletten

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde und weniger als 6 Stunden seit dem Zeitpunkt, an dem
sie Ublicherweise eingenommen wird, vergangen sind, ist der Patient aufzufordern, diese
Dosis so bald wie moglich nachzuholen und die néchste Dosis dann wieder zum reguléar
vorgesehenen Zeitpunkt einzunehmen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem ublichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur nachsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin und Clarithromycin) ist die
Kalydeco-Dosis bei Patienten ab 12 Monate mit einem Korpergewicht zwischen 7 kg und
weniger als 14 kg auf 50 mg zweimal wdchentlich und mit einem Korpergewicht zwischen
14 kg und weniger als 25 kg auf 75 mg zweimal wochentlich zu reduzieren.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit mittelstarken CYP3A-Inhibitoren (z. B. Fluconazol,
Erythromycin) ist die Kalydeco-Dosis die gleiche wie oben empfohlen, jedoch einmal
taglich einzunehmen.
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Besondere Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Zur Vorsicht wird geraten bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei maRig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse B) wird bei Patienten ab 12 Monaten mit einem Kdrpergewicht zwischen 7 kg und
weniger als 14 kg eine reduzierte Dosis von 50 mg einmal t&glich und mit einem
Korpergewicht zwischen 14 kg und weniger als 25 kg eine reduzierte Dosis von 75 mg
einmal taglich empfohlen. Zur Anwendung von Kalydeco bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Erfahrungen vor und daher wird die
Anwendung von Kalydeco bei diesen Patienten nur empfohlen, wenn der Nutzen der
Behandlung die Risiken eindeutig tbersteigt. In solchen Fallen ist als Anfangsdosis die
oben empfohlene Dosis zu verabreichen, jedoch nur jeden zweiten Tag. Die
Dosierungsintervalle sind je nach klinischem Ansprechen und Vertraglichkeit anzupassen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kalydeco bei Kindern unter 12 Monaten ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Jeder Beutel ist nur zur einmaligen Verwendung vorgesehen.

Der Inhalt eines Beutels (Granulat) ist mit 5 ml einer altersgerecht zubereiteten weichen
Speise oder Flissigkeit zu vermischen und unverziglich vollstandig zu verzehren. Die
Speise oder Flussigkeit darf hochstens Raumtemperatur haben. Wird die Mischung nicht
sofort eingenommen, ist sie nachweislich eine Stunde lang stabil und ist daher innerhalb
dieses Zeitraums einzunehmen. Unmittelbar vor oder unmittelbar nach der Einnahme ist
eine fetthaltige Mahlzeit oder Zwischenmahlzeit zu verzehren.

Auf Speisen, die Grapefruit oder Pomeranzen enthalten, ist wahrend der Behandlung zu
verzichten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.*
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Anhang A - Begleitmedikation in der Gesamtpopulation der Studie VX11-770-110

Tabelle 22: Behandlung vor der 1. Gabe der Studienmedikation und Begleitbehandlung
(> 15 % in mindestens 1 Studienarm) von Patientinnen und Patienten > 6 Jahre, direkter
Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC
Behandlung vor der | Begleitbehandlung® | Behandlung vor | Begleitbehandlung®
1. Gabe der n (%) der 1. Gabe der n (%)
Studienmedikation® Studienmedikation?
n (%) n (%)
VX11-770-110 N =34 N=234 N=35 N=35
Medikamentdse Behandlung
Salbutamol 21 (61,8) 22 (64,7) 27 (77,1) 28 (80,0)
Dornase alfa 20 (58,8) 21 (61,8) 22 (62,9) 23 (65,7)
Azithromycin 12 (35,3) 14 (41,2) 17 (48,6) 18 (51,4)
Multivitamin, 10 (29,4) 13 (38,2) 10 (28,6) 10 (28,6)
Kombinationen
Fluticasonpropionat 9 (26,5) 9 (26,5) 10 (28,6) 10 (28,6)
Colecalciferrol 7 (20,6) 7 (20,6) 7 (20,0) 7 (20,0)
Seretide (Salmeterol / 7 (20,6) 7 (20,6) 6 (17,1) 7 (20,0)
Fluticasonpropionat)
Budesonid/ 4 (11,8) 4 (11,8) 6 (17,1) 6 (17,1)
Formeterolfumarat
Ibuprofen 4(11,8) 9 (26,5) 3(8,6) 5 (14,3)
Natriumchlorid® 4(11,8) 2(5,9) 9 (25,7) 5(14,3)
Omeprazol 4(11,8) 4(11,8) 9 (25,7) 9 (25,7)
Tobramycin 4(11,8) 7 (20,6) 6 (17,1) 9 (25,7)
Aztreonam-Lysinat 3(8,8) 4(11,8) 3(8,6) 6 (17,1)
Cetirizin 3(8,8) 3(8,8) 8 (22,9) 9 (25,7)
Paracetamol 2(5,9) 4(11,8) 6 (17,1) 13 (37,1)
Ciprofloxacin 1(2,9) 7 (20,6) 2(5,7) 5 (14,3)
Colistin 1(2,9) 1(2,9) 2(5,7) 6 (17,1)
Pankreatin 1(2,9) 1(2,9) 7 (20,0) 7 (20,0)
Doxycyclin 0(0) 2(59) 2(5,7) 6 (17,1)
Levofloxacin 0(0) 2(5,9) 0 (0) 6 (17,1)
Nicht medikamentdse Behandlung
Physiotherapie des 12 (35,3) 12 (35,3) 19 (54,3) 19 (54,3)
Brustraums
Atemphysiotherapie 3(8,8) 3(8,8) 8 (22,9) 8 (22,9)

a: innerhalb von 28 Tagen vor erster Dosis der Studienmedikation

b: nach erster Dosis der Studienmedikation

c: unklar, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten mit inhalativer Kochsalzlésung unter den
Patientinnen und Patienten mit Natriumchlorid ist

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit der Gabe der jeweiligen Medikation;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fur die Gesamtraten UEs, SUEs Ereignisse fur SOCs
und PTs gemélR MedDRA jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten SUES: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in
1 Studienarm aufgetreten sind

= zusétzlich fur alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuihrt haben.
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Tabelle 23: Haufige UEs— RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOocC? Ivacaftor + BSC Placebo + BSC
PT2 N =24 N =26
VX11-770-110
Gesamtrate UEs 23(95,8) 26 (100)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 16 (66,7) 19 (73,1)
Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 11 (45,8) 13 (50,0)
Infektion der oberen Atemwege 2 (8,3) 5(19,2)
Sinusitis 1(4,2) 3(11,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 16 (66,7) 14 (53,8)
Mediastinums
Husten 9 (37,5 7 (26,9)
Nasenverstopfung 5 (20,8) 1(3,8)
Sputum vermehrt 5 (20,8) 4 (15,4)
Schmerzen im Oropharynx 4 (16,7) 0(0)
Giemen 4 (16,7) 1(3.8)
Dyspnoe 3(12,5) 2(7,7)
Hustensyndrom der oberen Atemwege 3(12,5) 0(0)
Haemoptoe 0(0) 6 (23,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 9 (37,5) 10 (38,5)
Diarrhoe 4 (16,7) 3(11,5)
Erbrechen 2 (8,3) 3(11,5)
Untersuchungen 6 (25,0) 9 (34,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 5 (20,8) 8 (30,8)
Verabreichungsort
Fieber 1(4,2) 3(11,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4 (16,7) 3(11,5)
Komplikationen
Erkrankungen des Nervensystems 4 (16,7) 7 (26,9)
Kopfschmerz 4 (16,7) 3(11,5)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 2 (8,3) 7 (26,9)
Knochenerkrankungen
Acrthralgie 0(0) 3(11,5)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 0(0) 3(11,5)

a: MedDRA-Version 15.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige SUEs— RCT, direkter Vergleich: lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc* Ivacaftor + BSC Placebo + BSC
PT2 N =24 N =26

VX11-770-110

Gesamtrate SUEs 2 (8,3) 6 (23,1)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 2(8,3) 6 (23,1)
Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose 2 (8,3) 6 (23,1)

a: MedDRA-Version 15.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 25: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soca lvacaftor + BSC Placebo + BSC
PT?2 N =24 N =26
VX11-770-110
Gesamtrate Abbruch wegen UEs 0 (0) 0(0)

a: MedDRA-Version 15.1

BSC: Best supportive Care; MedDRA: Medizinisches Warterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C - Ergebnisse fur die Endpunkte FEV1 (als % vom standardisierten
Normalwert) und BMI

Tabelle 26: Ergebnisse fur die Endpunkte FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert,
stetig) und BMI (stetig), ergdnzende Darstellung — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + BSC
vs. Placebo + BSC

Studie lvacaftor + BSC Placebo + BSC lvacaftor + BSC vs.
Endpunkt Placebo + BSC
Na  Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn endeP beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
VX11-770-110
FEV,¢ (absolute 24 67,03 7,43 (6,88) 26 62,21 0,72 (6,10) 5,47 [1,05; 9,89];
Verénderung)® (15,37) (14,41) p =0,017
FEV.¢ (relative 24 67,03 12,03 26 62,21 0,36 10,85 [2,78; 18,92];
Verénderung)® (15,37) (12,45) (14,41) (11,89) p =0,010
BMI (absolute 24 26,89 0,60 (0,82) 26 24,95 0,25 (0,74) 0,32 [-0,17; 0,801];
Verénderung) (5,23) (5,71) p=0,192

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effekts beriicksichtigt
wurden, die Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

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

¢: MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte; Patientin oder
Patient als zufalliger Effekt; adjustiert nach kontinuierlichen Werten zu Studienbeginn von Alter und
FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) sowie beim Endpunkt BMI nach BMI zu Studienbeginn; es
bleibt unklar, ob sich das Ergebnis auf den Effekt (iber alle Messzeitpunkte oder auf die Differenz zum
Zeitpunkt 24 Wochen bezieht.

d: als % vom standardisierten Normalwert

e: hohere Werte bedeuten eine bessere Symptomatik; ein positiver Gruppenunterschied bedeutet ein Vorteil fur
Ivacaftor + BSC.

BSC: Best supportive Care; BMI: Body-Mass-Index; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW:

Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -73-



Dossierbewertung A19-68 Version 1.0
Ivacaftor (zystische Fibrose, ab 18 Jahren mit R117H-Mutation) 28.11.2019

Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Ergénzende |Ergéanzende
Frage Frage Frage
Anonym, ja nein /nein nein /nein ja/nein ja nein nein
Mukoviszidose
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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