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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Serum-Aspartat-Aminotransferase

BfArM Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

CF zystische Fibrose (cystic fibrosis)

CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease)

CSR Studienbericht (clinical study report)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

EG Européische Gemeinschaft

EQ-5D-3L European Quality of Life-5 Dimensions 3-Level

ETT vorzeitiges Behandlungsende (early termination of treatment)

FAS Full Analysis Set

FEV1 Forciertes Einsekundenvolumen (Forced Expiratory Volume in
1 second)

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

LA, im Allgemeinen

(A2 intravends

ICF Einverstandniserklarung (informed consent form)

ITT Intention to treat

IVA Ivacaftor

k.A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LS Mean Least Squares Mean
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MCID Minimum clinically important difference

MCS Mental component score — mentaler Komponenten-Score des SF-12

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA nicht berechenbar

PCS Physical component score — korperlicher Komponenten-Score des
SF-12

PE pulmonale Exazerbation

PLA Placebo

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index

gl2h zweimal taglich im Abstand von 12 Stunden

Qd einmal téglich

RCT Randomized Controlled Trial

RF Mutation mit einer CFTR-Restfunktion (residual function)

RR Relatives Risiko

SAP statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SF-12 12-Item Short Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEZ Tezacaftor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

UE unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.1)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.2)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Nutzen und Zusatznutzen der
Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor plus Ivacaftor im Folgenden detailliert dar und
bezieht die abgeleitete Einschatzung des Ausmafes und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte Fragestellung und die
angewandte Methodik fur dieses Modul 4 B des Nutzendossiers.

Die Kombinationstherapie Tezacaftor/Ivacaftor (plus Ivacaftor) wird im Folgenden im
gesamten Modul 4 B zur besseren Lesbarkeit als Tezacaftor/Ivacaftor bzw. TEZ/IVA
bezeichnet.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmal des Zusatznutzens der
Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor bei der Behandlung von jugendlichen und
erwachsenen Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie anhand patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt, sowie  Sicherheit und  Vertraglichkeit darzustellen. Bei der
Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens (orphan drug designation) (1).

Die Nutzenbewertung fiir Tezacaftor/lvacaftor umfasst zwei Indikationen, die entsprechend in
Modul 4 A und Modul 4 B bearbeitet werden. Im vorliegenden Modul 4 B wird die Indikation
der jugendlichen und erwachsenen Patienten ab 12 Jahren dargestellt, die heterozygot beztiglich
der F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine der von der Zulassung umfassten
Restfunktions-Mutationen (residual function mutation, RF Mutation) haben (P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T). Die Argumentation des Zusatznutzens wird
gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, der bestmdglichen symptomatischen
Therapie (Best Supportive Care, BSC) gefihrt.

In Modul 4 A wird die Teilindikation von Tezacaftor/Ivacaftor der jugendlichen und
erwachsenen Patienten ab 12 Jahren bewertet, die an CF erkrankt und homozygot beziglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor entspricht der in
der Zulassung definierten:

Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Jugendlichen und Erwachsenen
ab 12 Jahren, die homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind oder die heterozygot
beziglich der F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine der von der Zulassung

Tezacaftor/lvacaftor (Symkevi®) Seite 24 von 431



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 25.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

umfassten RF Mutationen haben (P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—
G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T).

Im vorliegenden Modul 4 B wird die zweite Teilpopulation der Indikation adressiert, d.h. die
Patienten, die heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten
Allel eine der von der Zulassung umfassten RF Mutationen haben (P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,
3272-26A—G, 3849+10kbC—T).

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Gabe der
Kombinationstablette aus Tezacaftor/Ivacaftor (100 mg/150 mg) sowie einer zusatzlichen
Ivacaftor-Tablette (150 mg) im Abstand von 12 Stunden. Die Gesamttagesdosis betrdgt damit
100 mg/300 mg (Tezacaftor/lvacaftor).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wird die bestmogliche symptomatische Therapie (Best
Supportive Care, BSC) herangezogen. Dies folgt der Festlegung in einem Beratungsgesprach
mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), welches am 25. Mdrz 2020 stattgefunden hat
(Vorgangsnummer 2020-B-009) (2). Zur Linderung von Symptomen und zur Verbesserung der
Lebensqualitat sollen die Patienten die bestmdgliche symptomatische Therapie erhalten (2).
Das tatsachliche Vorhandensein der zweckmafRigen Vergleichstherapie wird bei der
Charakterisierung der Studienpopulation der fir die Nutzenbewertung relevanten Studie mit
Tezacaftor/lvacaftor ausfiihrlich dargestellt. Die Nutzenbewertung erfolgt damit anhand des
Vergleichs ,,Tezacaftor/Ivacaftor + BSC* versus ,,Placebo + BSC*.

Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte, die in der eingeschlossenen randomisierten Studie
erhoben wurden, werden in diesem Nutzendossier dargestellt:

Mortalitat:
e Anzahl der Todesfélle bis Woche 8

Morbiditat:

e absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) — Mittelwert der Woche 4 und
Woche 8

e Responderanalysen der Lungenfunktion (absolut) (FEV1%) zu Woche 8

o relative Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) — Mittelwert der Woche 4 und
Woche 8

e Verénderung des Body Mass Index (BMI) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8
e Exazerbationen:

o Anzahl der Patienten mit pulmonaler Exazerbation innerhalb von 8 Wochen
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o Anzahl der Patienten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonaler
Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 8 Wochen

Symptomatik erfasst tiber den CFQ-R:

o Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Atmungssystem‘ des Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der Woche
4 und Woche 8

o Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Gewichtsprobleme® des Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der Woche
4 und Woche 8

o Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Gastrointestinale Symptome* des
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der
Woche 4 und Woche 8

Lebensqualitat:

Veranderung der Punktzahl in den 9 Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (kérperliches Wohlbefinden, Geflhlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion, Kérperbild, Essstorungen, Therapiebelastung, subjektive
Gesundheitseinschédtzung) des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens
(CFQ-R) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

Veranderungen der Punktzahl des SF-12 (korperlicher und mentaler Komponenten-
Score) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Inzidenz unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8
Inzidenz schwerwiegender unerwinschter Ereignisse bis Woche 8
Inzidenz schwerer unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8
Inzidenz unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8, die zum Therapieabbruch fiihrten
Inzidenz Infektidser pulmonaler Exazerbationen der CF bis Woche 8
Inzidenz unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 8:
o Erhohte Transaminasen

o Atemwegs-Symptome

Tezacaftor/lvacaftor (Symkevi®) Seite 26 von 431



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 25.06.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o Atemwegs-Ereignisse

Studientypen

Es wurde eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tezacaftor/lvacaftor + BSC vs. Placebo + BSC bei Patienten im Anwendungsgebiet B
eingeschlossen. Die Bewertung des Zusatznutzens ist dadurch direkt auf der Basis der Evidenz
dieser Studie moglich.

In diesem Dossier werden zusétzlich die Ergebnisse einer nicht randomisierten, einarmigen
Verlangerungsstudie der Zulassungsstudie, zusammenfassend dargestellt.

Datenquellen

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse einer randomisierten
klinischen Studie (RCT) herangezogen (VX14-661-108). Die Studie ermdglicht den direkten
Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Tezacaftor/lvacaftor mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestmdgliche symptomatische Therapie (best supportive care, BSC).

Zur Beurteilung des Trends einer verldngerten Behandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor der
Patienten, die an der eingeschlossenen RCT teilgenommen hatten, werden unterstiitzend die
finalen Ergebnisse der nicht randomisierten Studie VX14-661-110 berichtet.

Unterstutzend werden zudem die Ergebnisse der Studie VX14-661-106 herangezogen. Die
Studie beinhaltet einen Vergleich von Tezacaftor/Ivacaftor gegentiber BSC (iber 24 Wochen in
einer hinreichend dhnlichen Patientenpopulation. Die Moglichkeit der Ubertragung der Evidenz
orientiert sich dabei am Vorgehen beim Evidenztransfer von Ergebnissen einer erwachsenen
auf eine padiatrische Population.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Tezacaftor/lvacaftor wurde nach
Studien gesucht, die die Kriterien erftillen, die in der nachfolgenden Tabelle definiert sind. Auf
Grundlage dieser Tabelle erfolgte der Ein- bzw. Ausschluss von Studien.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Jugendliche und erwachsene Patienten > | 1 | Patienten ab 12 Jahre mit 1
12 Jahre mit zystischer Fibrose, die zystischer Fibrose, die nicht
heterozygot beziiglich der F508del- heterozygot beziglich der
Mutation im CFTR-Gen sind und auf F508del-Mutation im CFTR-Gen
dem zweiten Allel eine der von der sind und/oder auf dem zweiten
Zulassung umfassten RF Mutationen Allel keine der von der Zulassung
haben (P67L, R117C, L206W, R352Q, umfassten RF-Mutationen haben
A455E, D579G, 71143A— G, S945L, oder
S977F, R1070W, D1152H, Patienten mit zystischer Fibrose
2789+5G—A, 3272-26A—G, : Y
3849+ 10kbC—T) mit he_tero_zygoter F508de|-_
Mutation im CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel eine der von
der Zulassung umfassten RF-
Mutationen haben und die < 12
Jahre alt sind
oder
Personen ohne CF
Intervention Einmal taglich: Tezacaftor 100 mg / 2 | andere Intervention bzw. 2
Ivacaftor 150 mg morgens und Ivacaftor abweichende Dosierung
150 mg (im Abstand von 12 Stunden)
Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) 3 | andere Vergleichstherapie 3
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt bezuglich nebenstehend genannten
e  Morbiditit Endpunkte sind berichtet
e Lebensqualitét
e Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp randomisierte kontrollierte Studie (RCT) | 5 | nicht randomisierte kontrollierte 5
Studien
Studiendauer mindestens 8 Wochen Therapiedauer 6 | kirzer als 8 Wochen 6
Therapiedauer
Studienstatus Studie (oder zumindest eine 7 | Studie (bzw. zumindest eine 7
Interimsanalyse) abgeschlossen Interimsanalyse) noch nicht
abgeschlossen
Publikationstyp Priméarpublikation oder 8 | Sekundarpublikation ohne neue 8

Sekundarpublikation mit neuen Daten zu
den unter E4 genannten Endpunkten
oder ausfihrlicher Studienbericht

Daten oder ohne Angaben zu
patientenrele- vanten Endpunkten

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse der Studie VX14-661-108 erfolgte in Bezug
auf methodische Qualitat und Designaspekte der Studie sowohl endpunktibergreifend als auch
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endpunktspezifisch anhand der vorgegebenen Kriterien zur Bewertung des Verzerrungs-
potenzials (Anhang 4-F). Daruiber hinaus wurde die Studie anhand des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statement beschrieben und in einem Flow-Chart dargestellt
(Anhang 4-E).

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse einer randomisierten klinischen
Studie (RCT) von hoher Qualitat herangezogen (VX14-661-108). Die Studie besitzt auf
Studienebene niedriges Verzerrungspotenzial und ermdglicht den direkten Vergleich zwischen
Tezacaftor/lvacaftor und der zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC).

Zur Beurteilung des Trends einer verlangerten Behandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor der
Patienten, die an der eingeschlossenen RCT teilgenommen hatten, werden unterstiitzend die
finalen Ergebnisse der nicht randomisierten Studie VX14-661-110 berichtet.

Ebenfalls erganzend werden die Ergebnisse der Studie VX14-661-106 berdcksichtigt, in
welcher Tezacaftor/lvacaftor Uber 24 Wochen gegentiber BSC in einer hinreichend
ahnlichen Patientenpopulation verglichen wurde. Validitét der herangezogenen
Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Tezacaftor/lvacaftor herangezogen werden, sind patientenrelevant.

Das Instrument, das zur Erhebung der Morbiditat (Symptomatik) und Lebensqualitat
herangezogen wird (CFQ-R), ist ein allgemein anerkanntes, im vorliegenden Indikationsgebiet
der CF validiertes und bereits in frilheren Beschliissen vom G-BA anerkanntes Messinstrument
(3-6). Der SF-12 gilt allgemein als validiertes, generisches Instrument zur Selbstbeurteilung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (7).

Evidenzstufe:

Der Nachweis fir den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen des direkten Vergleichs
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel TEZ/IVA und der zVT aus der dargestellten RCT
VX14-661-108 und ist somit vom Evidenzgrad Ib. Supportiv wurden unter ,weitere
Untersuchungen® noch die Ergebnisse einer nicht vergleichenden Verlangerungsstudie dieser
RCT dargestellt und diskutiert (VX14-661-110).

Erganzend wird die randomisierte kontrollierte Studie VX14-661-106 vom Evidenzlevel 1b
uber 24 Wochen bei der Bewertung des Zusatznutzens berucksichtigt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das AusmaR des Zusatznutzens wird im Folgenden zundachst jeweils auf Grundlage der
Ergebnisse zu den einzelnen patientenrelevanten Endpunkten eingeschétzt, bevor durch die
Gesamtschau dieser Einschdtzung auf Endpunktebene das Ausmall des Zusatznutzens
insgesamt bestimmt wird.
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Tabelle 4-2: Ubersicht tiber AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens aus Studie VVX14-661-108 pro Endpunkt

Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung

oder Hedges’ g
oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Mortalitat bis Woche 8

Keine Ereignisse

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: absolute Veranderung der Lungenfunktion
(FEV1%) zum Mittelwert der Woche 4 und Woche 8 [%)]

adj. mittl. And.: 6,668 [5,491;7,844], p<0,0001

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

mannlich adj. mittl. And.: 8,065 [6,043;10,088], p<0,0001
weiblich adj. mittl. And.: 5,547 [4,156;6,939], p<0,0001
< 18 Jahre adj. mittl. And.: 12,439 [6,993;17,885], p<0,0001
> 18 Jahre adj. mittl. And.: 5,747 [4,721;6,774], p<0,0001
FEV1% < 70% adj. mittl. And.: 5,900 [4,549;7,251], p<0,0001
FEV1% > 70% adj. mittl. And.: 8,753 [6,320;11,186], p<0,0001
Morbiditat: Responderanalysen der absoluten Verénderung
der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8
. . Hinweis auf geringen
Schwellenwert < 3% vs. > 3% RR:2,71[2,01;3,67], p<0,0001 Zusatznutzen
. . ) ) Hinweis auf betrachtlichen
Schwellenwert < 5% vs. > 5% RR: 3,58 [2,38;5,39], p<0,0001 Zusatznutzen
. . Hinweis auf betréchtlichen
Schwellenwert < 10% vs. > 10% RR: 6,91 [3,01;15,85], p<0,0001 Zusatznutzen
Morbiditét: relative Veranderung der Lungenfunktion adj. mittl. And.: 11,157 [9,152;13,161], p<0,0001
(FEV1%) zum Mittelwert der Woche 4 und Woche 8 [%)] maénnlich adj. mittl. And.: 13,449 [9,951;16,947], p<0,0001 | Diese Operationalisierung des
weiblich adj. mittl. And.: 9,278 [6,978;11,578], p<0,0001 E_Udli)_u?]ktes ngrd_e ”'Ch(}
< 18 Jahre adj. mittl. And.: 19,057 [10,240:27,873], p<0,0001 | Z2usatzlich zur Ableitung des
S Zusatznutzens herangezogen
> 18 Jahre adj. mittl. And.: 9,874 [8,064;11,683], p<0,0001
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung

oder Hedges’ g
oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Morbiditat: Veranderung des Body Mass Index (absolut)

el y A p N Ka/m? < 18 Jahre adj. mittl. And.: 0,822 [0,268;1,376], p=0,005 Hinweis auf betrachtlichen
zum Mittelwert der Woche 4 und Woche 8 [kg/m?] Zusatznutzen
> 18 Jahre adj. mittl. And.: 0,088 [-0,087;0,216], p=0,465 |  Zusatznutzen nicht belegt
Morbiditat: Veranderung der SchweiBchlorid- adj. mittl. And.: -9,287 [-11,824;-6,751], p<0,0001 | Kein eigenstandiger Beleg fur
Konzentration zum Mittelwert der Woche 4 und Woche 8 einen Zusatznutzen
[mmol/I] Klasse V adj. mittl. And.: -5,836 [-7,811;-3,860], p<0,0001
Klassen I1 bis IV adj. mittl. And.:-16,812[-21,784;-11,841], p<0,0001

Morbiditat: Anzahl der Patienten mit mindestens einer
pulmonalen Exazerbation (PE) innerhalb von 8 Wochen

Jedwede PE:
PE mit erforderlicher i.v. Antibiotikagabe:

PE mit notwendiger Hospitalisierung:

RR: 0,57 [0,29;1,16], p=0,122
RR: 0,43 [0,14:1,37], p=0,154
RR: 0,60 [0,15;2,49], p=0,485

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen

HR: 0,543 [0,256;1,147], p=0,110

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen

HR: 0,407 [0,124:1,335], p=0,138

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

HR: 0,577 [0,136;2,441], p=0,455

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditéat: Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,Atmungssystem‘ des CFQ-R
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung

oder Hedges’ g
oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Kontinuierliche Veranderung zum Mittelwert der Woche 4
und Woche 8

Responderanalysen zu Woche 8
(cut-off Score > 4 Punkte Verbesserung)

< 18 Jahre
> 18 Jahre

adj. mittl. And.: 1,778 [-3,381;6,937], p=0,472
adj. mittl. And.: 12,305 [9,575:15,034], p<0,0001

RR: 1,87 [1,48;2,35], p<0,0001

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-
respiratorischen Doménen des CFQ-R zum Mittelwert der
Woche 4 und Woche 8

Gewichtsprobleme

Gastrointestinale Symptome

FEV1% < 40%
FEV1% > 40%
Klasse V

Klassen Il bis IV
Azithromycin=nein
Azithromycin=ja

Hedges’ g: 0,884 [0,132;1,636], p=0,023
Hedges’ g: 0,138 [-0,098;0,373], p=0,251
Hedges’ g: 0,446 [0,154;0,739], p=0,003
Hedges’ g: -0,070 [-0,422;0,282], p=0,694
Hedges’ g: 0,029 [-0,262;0,320], p=0,843
Hedges’ g: 0,472 [0,118;0,827], p=0,009
Hedges’ g: -0,236 [-0,456;-0,163], p=0,035

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung
oder Hedges’ g

oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Lebensqualitat: Verdnderung der Punktzahl in den
Doménen des CFQ-R zum Mittelwert der Woche 4 und
Woche 8

Kdrperliches Wohlbefinden

Rollenfunktion

FEV1% < 70% Hedges’ g: 0,614 [0,340;0,889], p<0,0001
FEV1% > 70% Hedges’ g: 0,169 [-0,215;0,552], p=0,385
Azithromycin=nein Hedges’ g: 0,324 [0,036;0,612], p=0,028
Azithromycin=ja Hedges’ g: 0,677 [0,324;1,030], p=0,0002
P. aerug.=negativ Hedges’ g: 0,269 [-0,074;0,611], p=0,124
P. aerug.=positiv Hedges’ g: 0,635 [0,341;0,929], p<0,0001
Kochsalzlésung=nein Hedges’ g: 0,554 [0,231;0,877], p=0,0009
Kochsalzlésung=ja Hedges’ g: -0,080 [-0,395;0,235], p=0,617

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung

oder Hedges’ g
oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Vitalitat

Gefiihlslage

Soziale Einschrénkungen

Korperbild

FEV1% < 70%

FEV1% > 70%

Antibiotika=nein
Antibiotika=ja

Kochsalzlésung=nein
Kochsalzlésung=ja
P. aerug. =negativ

P. aerug. = positiv

Corticosteroide=nein
Corticosteroide=ja

FEV1% < 40%
FEV1% > 40%

Kochsalzlésung=nein
Kochsalzlésung=ja

Hedges’ g: 0,707 [0,428;0,986], p<0,0001

Hedges’ g: 0,308 [-0,090;0,706], p=0,128

Hedges’ g: 0,426 [0,153;0,699], p=0,002
Hedges’ g: 0,853 [0,437;1,269], p<0,0001

Hedges’ g: 0,812 [0,482;1,142], p<0,0001

Hedges’ g: 0,393 [0,075;0,711], p=0,016

Hedges’ g: 0,334 [-0,024;0,691], p=0,067
Hedges’ g: 0,736 [0,439;1,033], p<0,0001

Hedges’ g: 0,042 [-0,300;0,383], p=0,809
Hedges’ g: 0,455 [0,164;0,746], p=0,002
Hedges’ g: -0,355 [-1,076;0,367], p=0,324
Hedges’ g: 0,357 [0,125;0,589], p=0,003
Hedges’ g: 0,398 [0,083;0,712], p=0,014
Hedges’ g: 0,047 [-0,263;0,356], p=0,767

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung
oder Hedges’ g

oder RR

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

oder HR
[95% KI], p-Wert

Essstorungen

Therapiebelastung

Subjektive Gesundheitseinschatzung

FEV1% < 40%
FEV1% > 40%
Kochsalzlésung=nein
Kochsalzldsung=ja

< 18 Jahre
> 18 Jahre

Antibiotika=nein

Antibiotika=ja

Hedges’ g: 0,048 [-0,668;0,764], p=0,891
Hedges’ g: 0,062 [-0,168;0,293], p=0,596

Hedges’ g: 0,405 [0,090;0,721], p=0,012
Hedges’ g: -0,092 [-0,401;0,217], p=0,557

Hedges’ g: 0,244 [0,024;0,464], p=0,030

Hedges’ g: -0,071 [-0,758;0,616], p=0,834
Hedges’ g: 0,864 [0,617;1,111], p<0,0001

Hedges’ g: 0,601 [0,326;0,876], p<0,0001

Hedges’ g: 1,088 [0,661;1,514], p<0,0001

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Lebensqualitat: Verdnderung der Punktzahl des
korperlichen Komponenten-Scores des SF-12 zum
Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

< 18 Jahre
> 18 Jahre

Kochsalzlésung=nein
Kochsalzldsung =ja

Hedges’ g: -0,107 [-0,705;0,492], p=0,7213
Hedges’ g: 0,584 [0,341;0,826], p<0,0001

Hedges’ g: 0,277 [-0,037;0,590], p=0,083
Hedges’ g: 0,712 [0,390;1,034], p<0,0001

Zusatznutzen nicht belegt
Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen
Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betréchtlichen
Zusatznutzen

Lebensqualitat: Verdnderung der Punktzahl des mentalen
Komponenten-Scores des SF-12 zum Mittelwert der
Woche 4 und Woche 8

Hedges* g: 0,249 [0,028;0,470], p=0,027

Zusatznutzen nicht belegt
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung
oder Hedges’ g

oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen (ohne pulmonale
Exazerbationen der CF) bis Woche 8

RR: 0,91 [0,81;1,02], p=0,092

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (ohne
pulmonale Exazerbationen der CF) bis Woche 8

RR: 0,44 [0,14;1,42], p=0,169

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schweren unerwiinschten Ereignissen (ohne pulmonale
Exazerbationen der CF) bis Woche 8

RR: 0,25 [0,054; 1,17]; p=0,078

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefihrt hatten

RR: 0,00 [0,00;-], p=0,984

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Erhghte Transaminasenwerte

RR: 2,00 [0,37;10,85], p=0,420

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Atemwegs-Symptome

mannlich RR: 0,20 [0,05;0,87], p=0,032

weiblich RR: 1,47 [0,55;3,89], p=0,440

Hinweis auf geringen
Zusatznutzen
Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Atemwegs-Ereignisse

RR: 0,63 [0,34;1,17], p=0,141

Zusatznutzen nicht belegt
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Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung
oder Hedges’ g

oder RR

oder HR

[95% KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen uber 8 Wochen -Haufige
unerwinschte Ereignisse nach SOC:

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Infektionen und parasitare Erkrankungen (ohne infektidse
Exazerbationen der CF)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Nervensystems

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen

Erkrankungen des Muskel-Skelett- und Bindegewebes
Verletzung, Vergiftung und Verfahrenskomplikationen
Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

RR: 0,78 [0,61;0,997], p=0,047

RR: 1,03 [0,71; 1,50]; =0,8670

RR: 1,13 [0,74;1,71], p=0,569
RR: 1,55 [0,92;2,62], p=0,101

RR: 0,80 [0,50;1,27], p=0,345

RR: 0,59 [0,34; 1,04]; p=0,066
RR: 1,20 [0,51; 2,81]; p=0,680
RR: 1,49 [0,54; 4,10]; p=0,442
RR: 1,73 [0,60; 5,02]; p=0,311
RR: 1,50 [0,43; 5,24]; p=0,524

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Mortalitat

Zur Beurteilung der Mortalitét traten in der Studie VX14-661-108 keine Ereignisse auf. Es sei
jedoch hierzu nochmals auf die préadiktiven Eigenschaften des Lungenfunktionsparameters
FEV1% hinsichtlich der Mortalitat hingewiesen (Erlauterung dazu insbesondere im Abschnitt
4.2.5.2 und 4.5.4). Zudem sind bei CF auch die Parameter BMI und Exazerbationen mit der
Mortalitat assoziiert (3-6, 8).

Morbiditat: Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

Dargestellt wurden die mittlere absolute Anderung des FEV1% von Studienbeginn zum
Durchschnitt der Behandlungswoche 4 und 8. AuRerdem wurde anhand von Responderanalysen
mit mehreren Schwellenwerten (3 %, 5 % und 10 % Verbesserung) untersucht, inwieweit die
erzielten mittleren Verbesserungen unter TEZ/IVA auch als klinisch relevant einzustufen sind.

Die mittleren absoluten Veranderungen (Veranderung des Mittelwertes der Woche 4 und
Woche 8 gegenuber Baseline) unter TEZ/IVA beziglich des FEV1% liegen bei 6,7 % des
Normwertes im Vergleich zu Placebo und sind statistisch signifikant. Eine Verbesserung der
Lungenfunktion (gemessen mittels des FEV1) wird vom Patienten als solche wahrgenommen
und bedeutet Verbesserungen in seiner Belastbarkeit und in seiner Bewaltigung des Alltags.
Dies spiegelt sich auch in einer Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik wider
(CFQ-R Domine ,,Atmungssystem®).

Die Anderung des FEV: bezogen auf den Wert zu Studienbeginn zeigt weiterhin, dass durch
die Behandlung mit TEZ/IVA nicht nur das Fortschreiten der Erkrankung verzdgert werden
kann, sondern dass sich die Lungenfunktion im Mittel verbessert. Im Vergleich dazu bleiben
die Werte beziiglich des FEV1% fir den Placebo-Arm im Studienverlauf im Mittel unveréndert.

Belege fur Effektmodifikation lagen fir diesen Endpunkt fiir 3 der 12 gepruften Subgruppen-
Faktoren vor: Geschlecht, Alter bei Baseline und Lungenfunktion bei Baseline selbst (FEV1%
<70 % vs. > 70 %). Im Resultat zeigt sich jedoch, dass es flr jede der Subgruppen ebenfalls zu
deutlichen Verbesserungen der FEV1% unter TEZ/IVA kam, die auch jeweils statistisch
signifikant sind. Obwohl es naturgemaf numerische Unterschiede in der Effektstarke zwischen
den jeweiligen Subgruppen gab, sind diese nicht im Sinne einer qualitativen Effektmodifikation
zu interpretieren, und es kann daher von einer Gleichgerichtetheit hinsichtlich aller
Subgruppeneffekte ausgegangen werden. Dies berechtigt zu einer Einschatzung des
Zusatznutzens flr die gesamte Zielpopulation im Anwendungsgebiet B.

Die mittleren relativen Veranderungen der FEV1% (mit reichlich 11 % Verbesserung unter
TEZ/IVA versus Placebo, die statistisch signifikant ist) bestatigen das Ausmal} des
Zusatznutzens, jedoch soll die relative Veranderung nur zur Bestatigung des Ergebnisses
hinsichtlich der absoluten Verbesserung und nicht zu einer gesonderten Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen werden.

Durch die zusatzlich zur mittleren absoluten Veranderung dieses Endpunkts vorgelegten
Responderanalysen fiir die absoluten Anderungen des FEV1% wird ebenfalls deutlich, dass der
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gezeigte positive Behandlungseffekt hinsichtlich einer Verbesserung der Lungenfunktion auch
klinische Relevanz besitzt.

Die Responderraten fiir die absoluten Veranderungen des FEV1% fir Schwellenwerte von 3 %,
5 % und 10 % zeigen bei einem deutlich ausgepréagten Effekt (relative Risiken zwischen ca. 2,7
und 7) jeweils eine statistisch signifikante Uberlegenheit unter TEZ/IVA.

Vor diesem Hintergrund wird das gezeigte Ergebnis fiir den absoluten Schwellenwert von 3 %
als bisher nicht erreichte, moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und damit als geringer Zusatznutzen eingeschatzt. Dies ist durch
das mit dem Schwellenwert von 3 % verbundene Ausmal? der VVerbesserung begrundet. Fur die
beiden héheren Schwellenwerte von 5 % und 10 % handelt es sich angesichts des Ausmalies
des belegten Effektes jedoch um eine gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung und damit um einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Responderanalysen machen deutlich, welches Ausmal} der positive Behandlungseffekt
hinsichtlich einer Verbesserung der Lungenfunktion (fir die Patienten, also auf
Individualebene) besitzt und dass er auRerdem auf Gruppenebene klinische Relevanz besitzt.

Belege auf Effektmodifikation lagen fur diesen Endpunkt (alle drei Operationalisierungen der
Responderanalysen wie beschrieben) bei keinem der 12 gepruften Subgruppen-Faktoren vor.

Im Ergebnis der Verlangerungsstudie VX14-661-110 hat sich auch gezeigt, dass bei
Weiterbehandlung der Patienten der RCT VX14-661-108 bis zu 96 Wochen die
Lungenfunktion bei Behandlung mit TEZ/IVA unverandert bleibt (Anderung in der
Verlangerungsphase ist statistisch nicht signifikant). D.h. der nach 8 Wochen erreichte Effekt
ist bereits nach dieser Behandlungsdauer stabil und bleibt erhalten. Zusétzlich unterstitzen die
Ergebnisse dieser Verlangerungsstudie fiir das Stratum der Patienten, die in dieser Studie
erstmalig bis zu 96 Wochen mit TEZ/IVA behandelt wurden, die Ergebnisse der RCT
dahingehend, dass auch diese Patienten eine Verbesserung in der absoluten Veranderung des
FEV1% von 4,1 % erreicht haben, was in der Effektrichtung mit der RCT VX14-661-108
ubereinstimmt.

Fir den patientenrelevanten Endpunkt der absoluten Anderung des prozentualen Anteils der
forcierten Einsekundenkapazitdt am Normwert (FEV1%) konnte in der Gesamtschau gezeigt
werden, dass mit dem nachgewiesenen Behandlungseffekt unter TEZ/IVA versus Placebo
beziglich dieses Endpunktes (mittlere absolute Verédnderung sowie Responderanalysen) ein
betrachtlicher Zusatznutzen begrindet ist. Es liegt damit eine gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens vor, die einen betrachtlichen Zusatznutzen begriindet. Wegen des Nachweises auf
Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Morbiditat: Mittlere absolute Veranderung des BMI

In der Studie VVX14-661-108 ergab sich eine mittlere Verbesserung des BMI um 0,16 kg/m?
unter TEZ/IVA im Vergleich zu Placebo, die nicht statistisch signifikant ist. Es trat jedoch ein

Tezacaftor/lvacaftor (Symkevi®) Seite 39 von 431



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 25.06.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Beleg auf Effektmodifikation fir diesen Endpunkt hinsichtlich des Faktors Alter auf. Da sich
die Ergebnisse in beiden Subgruppen von der Grolie des positiven Effektes unter TEZ/IVA
deutlich unterscheiden und die Veranderung nur in der Subgruppe der jlingeren Patienten (< 18
Jahre) statistisch signifikant ist, missen hier die Ergebnisse auf Subgruppenniveau interpretiert
werden. Bei den jlingeren Patienten liegt eine sehr ausgeprégte Verbesserung im BMI von 0,82
kg/m? vor, die statistisch signifikant ist. In der Subgruppe der &lteren Patienten liegt, wie schon
beschrieben, nur eine sehr viel geringere und nicht statistisch signifikante Verbesserung vor. Es
ist hervorzuheben, dass eine so ausgepragte Verbesserung unter TEZ/IVA versus Placebo tiber
nur 8 Wochen Behandlung ein bisher bei CF-Patienten kaum erreichter Effekt ist. Dieser
positive Effekt beim BMI hat weitere positive Implikationen fur die Entwicklung dieser noch
jungen Patienten (bessere Ernahrungssituation, bessere kdrperliche Entwicklung und damit im
Zusammenhang schlieBlich auch bessere Prognose fur die Lungenfunktion).

Im Gesamtkollektiv der in der Verlangerungsstudie VX14-661-110 fur bis zu 96 Wochen mit
TEZ/IVA weiterbehandelten Patienten verbessert sich der BMI um weitere 1,05 kg/m? (im
Vergleich zu Baseline der Verldngerungsstudie). Diese zusatzliche Aussage unterstiitzt
ebenfalls das Ergebnis aus der RCT nach 8 Wochen Behandlung. Der Zuwachs im BMI, der
uber 96 Wochen fir die Patienten erreicht wird, die in der Verlangerungsstudie erstmals mit
TEZ/IVA behandelt wurden (1,07 kg/m?) entspricht dem ebenfalls recht gut und stiitzt damit
die generell Gberlegene Wirksamkeit von TEZ/IVA im Vergleich zu Placebo hinsichtlich des
BMI.

In der Gesamtschau wird das Ergebnis bezuglich der Verbesserung des BMI unter TEZ/IVA
seinem Ausmall nach als eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens gegentber der zweckméaRigen Vergleichstherapie und somit als
betrachtlicher Zusatznutzen fur TEZ/IVA eingestuft. Wegen des Nachweises auf Basis einer
RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Morbiditat: Veranderung der Schwei3chlorid-Konzentration

Die Veranderung der Schweichlorid-Konzentration soll supportiv interpretiert werden und
nicht als eine eigenstdndige Komponente der Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen
werden. Die gezeigte statistisch signifikante Senkung der Schweil3chlorid-Konzentration tiber
8 Wochen Behandlung mit TEZ/IVA (versus Placebo) belegt, dass das kausale Wirkprinzip von
TEZ/IVA auch bei den Patienten der Zielpopulation flir das Anwendungsgebiet B funktioniert.
Folgerichtig werden in mehreren Aspekten des Zusatznutzens (Morbiditdt, Lebensqualitét)
Verbesserungen unter TEZ/IVA nachgewiesen, die ihrerseits einen patientenrelevanten
Zusatznutzen begriinden.

Von den 12 untersuchten Subgruppenfaktoren ergab sich der Faktor ,,Typ der RF-Mutation* als
Beleg fir Effektmodifikation. Die Effekte in den beiden Subgruppen waren jedoch bei
unterschiedlicher numerischer Stdrke beide jeweils statistisch signifikant zugunsten von
TEZ/IVA und konnen insgesamt als gleichgerichtet interpretiert werden. VVon daher gilt der
supportive Beleg auf die Senkung der Schweillchlorid-Konzentration fir die gesamte
Zielpopulation im Anwendungsgebiet B.
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Morbiditat: Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation in 8
Wochen sowie Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation

Pulmonale Exazerbationen sind fur Patienten mit CF generell eine eher hé&ufige, im
Krankheitsverlauf in der Haufigkeit noch zunehmende, in der Regel sehr belastende und
risikoreiche Komplikation. Diese gilt als im Krankheitsverlauf wegen der Besiedelung mit
agressiven und oft antibiotikaresistenten Erregern zunehmend schwer zu behandelnd und
daruber hinaus die Krankheitsprogression und die Lebenserwartung negativ beeinflussend. Die
Verhinderung pulmonaler Exazerbationen ist daher ein bedeutendes Behandlungsziel in der
Therapie der CF.

Analysiert wurde hier die Zahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen (in den
Kategorien ,,jedwede pulmonale Exazerbation®, ,,Exazerbationen, die mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtig waren* sowie ,,Hospitalisierungen wegen pulmonaler Exazerbationen®)
und die Zeit, bis zum ersten Auftreten einer pulmonalen Exazerbation in einer der drei
Kategorien. Trotz sowohl eines sehr konsistenten numerischen Trends im Sinne einer
geringeren Anzahl von Patienten mit pulmonalen Exazerbationen unter TEZ/IVA im Vergleich
zu Placebo als auch einer langeren Zeit bis zu deren Auftreten (in jeweils allen drei Kategorien)
erreichen diese Trends keine statistische Signifikanz.

Die fehlende statistische Signifikanz ist sehr wahrscheinlich der insgesamt geringen Haufigkeit
von pulmonalen Exazerbationen aufgrund der kurzen Behandlungsdauer von 8 Wochen und
der Patientenzahl zuzuschreiben. Darlber hinaus war die Studie nicht gepowert, um
Unterschiede in diesem Endpunkt zu zeigen (im Gegensatz zur Studie VX14-661-106). Die
Homogenitat der numerischen Trends hinsichtlich aller sechs untersuchten Endpunkte ist
jedoch besonders hervorzuheben, da sie die Erwartung eines tatsdchlichen positiven Effekts fur
TEZ/IVA bestarkt. Es traten keine Subgruppeneffekte hinsichtlich der zwolf gepriften
Faktoren auf. Aufgrund der hier vorgelegten Evidenz kann derzeit kein Beleg fur einen
Zusatznutzen flir TEZ/IVA abgeleitet werden. Jedoch bestdtigen auch die Ergebnisse der
Verlangerungsstudie VX14-661-110, dass auch bei Weiterbehandlung mit TEZ/IVA Uber
weitere 96 Wochen die Exazerbationshdufigkeit weiterhin niedrig bleibt und somit nahelegt,
dass bei kontinuierlicher Behandlung mit TEZ/IVA eine deutliche Verbesserung in der
Vermeidung dieser schwerwiegenden Ereignisse erreicht werden kann.

Morbiditit: Verinderung in der Domdine ,,Atmungssystem“ des CFQ-R (Version fur
Patienten) — mittlere Anderung sowie Responderanalyse

Fiir die Symptomatik, gemessen anhand der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R, ergibt sich
eine bedeutsame mittlere Verbesserung unter TEZ/IVA versus BSC um 10,8 Punkte. Dieses
Ergebnis ist statistisch signifikant.

Bezuglich der mittleren Veranderung ergab sich ein Beleg auf Effektmodifikation hinsichtlich
des Faktors Alter. In der Subgruppe der jingeren Patienten (< 18 Jahre) ergab sich ein
geringerer numerischer Trend zu einer Verbesserung unter TEZ/IVA, der keine statistische
Signifikanz erreicht. Fiir die Subgruppe der dlteren Patienten (> 18 Jahre) ergab sich eine sehr
ausgepragte statistisch signifikante mittlere Verbesserung von 12,3 Punkten. Diese
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Effektmodifikation ist vom Krankheitsverlauf auch plausibel, da die (zudem deutlich kleinere
Subgruppe der) jungeren Patienten ihre Lebensqualitdt zu Baseline beziiglich der Doméne
»Atmungssystem* mit im Mittel ca. 81 von 100 moglichen Punkten um ca. 15 Punkte deutlich
positiver einschatzten als die &lteren Patienten. Dies entspricht der bei den Patienten im
Anwendungsgebiet B bis zu einem Alter von 18 Jahren auch geringeren Einschréankung
beziglich der Lungenfunktion. Durch die hohe Einschéatzung der Lebensqualitat bei Baseline
ergibt sich fir die jungeren Patienten bereits eine deutlich geringere Chance zur Verbesserung
— unabhangig von der Behandlung. Insofern — und unter dem Aspekt der Langzeitbehandlung
flr die Patienten im Indikationsgebiet — ist gerade durch den besonders ausgepréagten Effekt bei
den &lteren Patienten der zu erwartende Zusatznutzen als sehr relevant einzustufen.

Zusitzlich ist die dazugehorige Responderanalyse beziiglich der Doméne ,,Atmungssystem*
des CFQ-R fiir das Gesamtkollektiv statistisch signifikant zugunsten von TEZ/IVA (es traten
keine Belege fur Effektmodifikation auf). Damit ist belegt, dass die beschriebene mittlere
Verénderung auch fur das Gesamtkollektiv klinisch relevant ist. Die Ergebnisse zur Doméne
»2Atmungssystem* des CFQ-R belegen auf sehr eindrucksvolle Weise, dass die bereits
diskutierten deutlichen Verbesserungen beziiglich der Lungenfunktion (gemessen mittels der
FEV1%) vom Patienten wahrgenommen werden.

In der Verlangerungsstudie VX14-661-110 bleibt die Einschatzung der Doméne
»2Atmungssystem* des CFQ-R (ber weitere 96 Wochen Behandlung mit TEZ/IVA praktisch
konstant. Fur Patienten, die erstmalig (iber 96Wochen) mit TEZ/IVA behandelt werden, ergibt
sich eine mittlere Verbesserung von 10,3 Punkten beziiglich der Doméne ,,Atmungssystems*
des CFQ-R. Dies bestatigt den in der RCT VX14-661-108 tiber 8 Wochen gezeigten positiven
Effekt.

In der Gesamtschau zeigen die Ergebnisse zur mittleren Verbesserung der Domane
»Atmungssystem* des CFQ-R und der dazugehorigen Responderanalyse eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir das Gesamtkollektiv,
konkret eine bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Diese
Verbesserung rechtfertigt einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Morbiditat: Veranderungen in den nicht-respiratorischen Symptom-Doméanen des CFQ-R
(Version fur Patienten)

In der Symptom-Domine ,gastrointestinale Symptome™ lag eine Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter TEZ/IVA versus Placebo vor. Das AusmaB,
beurteilt tiber Hedges® g, war jedoch gering, so dass hier nicht von klinisch relevanter
Verschlechterung auszugehen ist.

Lebensqualitat: Veranderungen in den Doméanen zur Lebensqualitat des CFQ-R (Version
far Patienten)

In vier der neun Domanen zur Lebensqualitat des CFQ-R liegen deutliche Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter TEZ/IVA im Vergleich zur zVT BSC vor. Diese
traten beziiglich ,,korperliches Wohlbefinden®, ,,Rollenfunktion®, ,,Vitalitit™ und ,,subjektive
Gesundheitseinschiatzung* auf. In allen anderen Doménen zur Lebensqualitit des CFQ-R lagen
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entweder numerische Verbesserungen unter TEZ/IVA vor, die nicht statistisch signifikant
wurden bzw. waren statistisch signifikante Verbesserungen zugunsten von TEZ/IVA
hinsichtlich der Relevanzschwelle (Hedges® g) klein, so dass eine klinische Relevanz nicht
bestatigt werden konnte.

Bei allen vier genannten Doménen mit statistisch signifikanten positiven Veranderungen
(,,korperliches =~ Wohlbefinden®, ,,Rollenfunktion®, ,Vitalitdit®  und  ,subjektive
Gesundheitseinschitzung®), die auch klinisch relevant waren (beurteilt iiber das Hedges* g der
Effekte), traten Belege fiir Effektmodifikationen auf. Diese kénnen nicht durchgéngig als
gleichgerichtet eingestuft werden, weshalb eine Beurteilung fir keine der vier Doménen auf
dem Niveau der Gesamtstudie moglich ist.

Bei der Domine ,,korperliches Wohlbefinden™ lagen Belege fiir Effektmodifikation fiir die
Faktoren ,,FEV1% bei Baseline®, ,,vorhergegangene Einnahme von Azithromycin®“ und
,Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa™ vor. Der jeweils statistisch signifikante und
Klinisch relevante Effekt flr eine Verbesserung unter TEZ/IVA in dieser Doméne der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét trat fir die Subgruppen der Patienten mit einer Basline-
FEV1% von < 70 % und bei vorhergegangener Einnahme von Azithromycin auf, sowie bei
Patienten, bei denen in den vorhergehenden zwei Jahren bereits eine Besiedelung mit
Pseudomonas aeruginosa vorlag. Fir diese Subgruppen wird somit das Vorliegen einer
bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hinsichtlich der Domane
,Korperliches Wohlbefinden* festgestellt, was einen Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen rechtfertigt. In den jeweils alternativen Subgruppen war zumindest ein positiver
Trend zugunsten von TEZ/IVA zu erkennen, jedoch waren numerisch positive Effekte
entweder nicht statistisch signifikant oder zwar statistisch signifikant, jedoch hinsichtlich der
klinischen Relevanzschwelle zu gering ausgeprégt, um einen Zusatznutzen als belegt betrachten
zu konnen.

Bei der Doméne ,,Rollenfunktion” lag ein Beleg auf Effektmodifikation fur den Faktor
,vorhergegangene Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung® vor. Dabei ist festzustellen, dass
der statistisch signifikante und klinisch relevante Effekt flr eine Verbesserung unter TEZ/IVA
in dieser Doméne der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fur die Subgruppen der Patienten
ohne eine vorhergegangene Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung vorlag. Fur diese
Subgruppe wird somit das Vorliegen einer bedeutsamen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hinsichtlich der Domine ,,Rollenfunktion festgestellt,
was einen Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen rechtfertigt. In der alternativen
Subgruppe lag eine statistisch nicht signifikante Veranderung vor, so dass ein Zusatznutzen
dafir nicht als belegt betrachtet werden kann.

Bei der Doméne ,,Vitalitdt” lagen Belege auf Effektmodifikation fiir die Faktoren ,,FEV1% bei
Baseline®, ,,vorhergegangene Inhalation von Antibiotika®, ,,vorhergegangene Inhalation von
hypertoner Kochsalzlosung* und ,,Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa® vor. Es lagen
jeweils statistisch signifikante und Klinisch relevante Effekt fur eine Verbesserung unter
TEZ/IVA in dieser Doméne der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (,,Vitalitidt®) flir die
folgenden Subgruppen vor: Patienten mit einer Baseline-FEV1% von < 70 %, Patienten ohne
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eine vorhergegangene Inhalation von Antibiotika, Patienten ohne eine vorhergegangene
Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung sowie Patienten, bei denen in den vorhergehenden
zwei Jahren bereits eine Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa vorlag. Fur diese
Subgruppen wird somit das Vorliegen einer bedeutsamen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét hinsichtlich der Doméne ,,Vitalitdt™ festgestellt, was
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigt. In den jeweils alternativen
Subgruppen waren numerisch positive Effekte zugunsten von TEZ/IVA entweder nicht
statistisch signifikant oder zwar statistisch signifikant, jedoch hinsichtlich der klinischen
Relevanzschwelle zu gering ausgepragt, um einen Zusatznutzen als belegt betrachten zu
kdnnen.

Bei der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschitzung® lagen Belege auf Effektmodifikation
fiir die Faktoren ,,Alter* und ,,vorhergegangene Inhalation von Antibiotika* vor. Hinsichtlich
des Subgruppenfaktors ,,vorhergegangene Inhalation von Antibiotika“ kann von einer
Gleichgerichtetheit der positiven Verénderungen zugunsten von TEZ/IVA versus Placebo
ausgegangen werden. Hinsichtlich der anderen Subgruppenfaktoren ist festzustellen, dass der
jeweils statistisch signifikante und Klinisch relevante Effekt fur eine Verbesserung unter
TEZ/IVA in dieser Domane der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die Subgruppen der
Patienten > 18 Jahre auftrat. Fiir diese Subgruppe wird somit das Vorliegen einer bedeutsamen
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit hinsichtlich der Doméne ,,subjektive
Gesundheitseinschitzung® festgestellt, was einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen rechtfertigt. In der alternativen Subgruppe (Patienten < 18 Jahre) lag eine
statistisch nicht signifikante Verédnderung vor, so dass ein Zusatznutzen dafir nicht als belegt
betrachtet werden kann.

Andererseits kann diskutiert werden, dass die deutlicheren Ergebnisse weitgehend in den
jeweiligen Subgruppen der ,,schwerer erkrankten Patienten auftraten (d.h. Patienten, deren
Charakteristika darauf hindeuten, dass bei ihnen die Erkrankung bereits fortgeschrittener ist
bzw. Faktoren vorlagen, die im Vorfeld der Studie bereits zu einen hoheren Bedarf an
Komponenten der BSC gefuihrt hatten). Diese Beobachtung kdnnte im Zusammenhang mit der
Behandlungsdauer von 8 Wochen dazu gefiihrt haben, dass tatsachlich die ausgepréagteren
Behandlungseffekte unter TEZ/IVA in der vorliegenden RCT VX14-661-108 zun&chst nur fir
diese ,,schwereren Patienten* nachweisbar waren, wobei deren Kleinerer Stichprobenumfang
dazu gefihrt haben konnte, dass statistische Signifikanzen nicht erreicht wurden.

In der Gesamtschau liegen auch fiir vier Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(CFQ-R) Hinweise auf einen betrichtlichen Zusatznutzen vor (,,korperliches Wohlbefinden®,
,Rollenfunktion®, ,,Vitalitit“ und ,,subjektive Gesundheitseinschitzung®). Diese Doménen —
im Zusammenhang mit der bereits gesondert dargestellten Doméne ,,Atmungssystem®, fiir die
ebenfalls ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir TEZ/IVA versus Placebo
festgestellt werden konnte, zeigen ein konsistentes Bild, dass durch die Behandlung mit
TEZ/IVA das Gesamtbefinden des Patienten, vermittelt primdr (ber die verbesserte
Lungenfunktion, positiv beeinflusst werden konnte. Dies spiegelt sich in dieser konsistenten
Einsch&tzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eindriicklich wider.
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Lebensqualitat: Veranderung im korperlichen Komponenten-Score des SF-12

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mittels des SF-12, ergab sich
fir den korperlichen Komponenten-Score eine statistisch signifikante und auch klinisch
relevante (beurteilt liber Hedges® g) Verbesserung unter TEZ/IVA versus BSC. Es lagen
zusatzlich Belege auf Effektmodifikation fiir die Faktoren ,,Alter” und ,,vorhergegangene
Inhalation von hypertoner Kochsalzlosung* vor. Hinsichtlich des Alters ist festzustellen, dass
der statistisch signifikante und klinisch relevante Effekt fur eine Verbesserung unter TEZ/IVA
fur die Subgruppen der Patienten > 18 Jahre auftrat. Fiir diese Subgruppe wird somit das
Vorliegen einer bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
hinsichtlich des kdrperlichen Komponenten-Scores des SF-12 festgestellt, was einen Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigt. In der alternativen Subgruppe (Patienten <
18 Jahre) lag eine statistisch nicht signifikante Veranderung vor, so dass ein Zusatznutzen dafur
nicht als belegt betrachtet werden kann. Hinsichtlich einer vorhergegangenen Inhalation mit
hypertoner Kochsalzlésung ist festzustellen, dass der statistisch signifikante und klinisch
relevante Effekt fur eine Verbesserung unter TEZ/IV A fir die Subgruppen der Patienten auftrat,
die bereits hypertone Kochsalzlésung inhaliert hatten. Fir diese Subgruppe wird somit das
Vorliegen einer bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
hinsichtlich des kdrperlichen Komponenten-Scores des SF-12 festgestellt, was einen Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen rechtfertigt. In der alternativen Subgruppe (keine
vorhergegangene Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung) lag eine statistisch nicht
signifikante Verbesserung vor, so dass ein Zusatznutzen dafr nicht als belegt betrachtet werden
kann.

Insgesamt ist der in den Subgruppen gezeigte Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
beziglich des kérperlichen Komponenten-Scores des SF-12 als eine weitere Entsprechung der
positiven Behandlungseffekte unter TEZ/IVA hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu interpretieren, die sich analog auch in den Verbesserungen der diskutierten
Doménen des CFQ-R gezeigt haben.

Lebensqualitat: Veranderung im mentalen Komponenten-Score des SF-12

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét, gemessen mittels des SF-12, ergab sich
fir den mentalen Komponenten-Score eine deutliche und statistisch signifikante Verbesserung
unter TEZ/IV A versus Placebo. Diese erreichte bei Beurteilung mittels Hedges® g eine geringe
klinische Relevanz, die in dieser GroRenordnung noch nicht zu einem Hinweis eines
Zusatznutzens Anlass gibt. Belege auf Effektmodifikation traten fir diesen Endpunkt nicht auf.

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Fir keinen der dargestellten Kategorien (Patienten mit UE, Patienten mit SUE, Patienten mit
UE, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten) liegen statistisch signifikante Unterschiede vor.
Das bedeutet, dass sich die Ereignish&ufigkeiten fiir diese Kategorien unerwiinschter Ereignisse
zwischen TEZ/IVA nicht aufféllig gegeniber BSC unterscheiden und damit eine
ausgezeichnete Sicherheit/VVertraglichkeit des hier zu bewertenden Arzneimittels TEZ/IVA im
Vergleich zur zVT (Placebo + BSC) festzustellen ist.
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Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Anzahl
der Patienten mit Atemwegs-Symptomen

Zu dieser Kategorie von unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse, die als solche
im Studienprotokoll vorab geplant war, traten insgesamt sehr wenige Ereignisse auf, wobei die
Héufigkeit unter TEZ/IVA vom Trend geringer ausfiel als unter Placebo, ohne jedoch statistisch
signifikant zu sein. Beziiglich des Subgruppenfaktors ,,Geschlecht lag ein Beleg auf
Effektmodifikation vor. Hinsichtlich des Geschlechts ist festzustellen, dass ein deutlicher,
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Effekt zu weniger unerwinschten Atemwegs-
Symptomen unter TEZ/IVA fir die Subgruppen der ménnlichen Patienten auftrat (relatives
Risiko = 0,2). Fir diese Subgruppe wird somit eine relevante Vermeidung von nicht-
schwerwiegenden bzw. (zumindest nicht durchgéngig) als schwer zu bezeichnenden
Symptomen erreicht. Diese rechtfertigt einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen. In der
alternativen Subgruppe (weibliche Patienten) lag eine statistisch nicht signifikante Veranderung
vor, so dass daflr kein Zusatznutzen als belegt betrachtet werden kann.

Ubertragbarkeit klinischer Studienergebnisse anderer CF-Mutationen auf das vorliegende
AWG B

Aufgrund der im Kontext der Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung einer
chronischen Erkrankung regelhaft geforderten Mindeststudiendauer von 24 Wochen wurde die
8-Wochen-Studie VX14-661-108 im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren (Nutzen-
bewertungsverfahren zum Wirkstoff Ivacaftor nach Uberschreitung der 50 Mio. € Grenze;
Vorgangsnummer 2019-09-01-D-476) durch den G-BA als zu kurz eingestuft. Aus diesem
Grund werden im vorliegenden Dossier ergdnzend die Ergebnisse der Studie VX14-661-106
bertcksichtigt, in die Patienten eingeschlossen wurden, die homozygot beziiglich der F508del-
Mutation sind. Bei der Studie VX14-661-106 handelt es sich um eine randomisierte
kontrollierte Studie, vom Evidenzlevel 1b, die einen direkten Vergleich zur BSC vorlegt, der
fir das Anwendungsgebiet B festgelegten zVT. Angesichts der Ubereinstimmenden
zweckmaligen Vergleichstherapien, der gleichen Auswahl patientenrelevanter Endpunkte,
identischer Instrumente zur Erfassung patientenberichteter Endpunkte, sowie identischer
Operationalisierungen der Endpunkte wird der festgestellte Zusatznutzen gegeniiber BSC in der
Population der Studie VX14-661-106 bei der Bewertung des Zusatznutzens fur die Population
der heterozygoten Patienten mit einer RF-Mutation auf dem zweiten Allel bertcksichtigt.

Die Argumentation zur unterstitzenden Bewertung der Ergebnisse der Studie VX14-661-106
orientiert sich am Vorgehen des Evidenztransfers von d&lteren hin zu pédiatrischen
Populationen. Gemél der EU-Kinderverordnung (EG) Nr. 1901/2006 und in Anlehnung an das
Reflection Paper on the use of extrapolation in the development of medicines for paediatrics
der EMA konnen Erkenntnisse uber Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Erwachsenen auf
Jugendliche und Kinder tUbertragen werden (9). Die Angemessenheit eines solchen VVorgehens
wird im Abschnitt 4.4.2 dargelegt.

Im Falle des vorliegenden Nutzendossiers betrifft dies, wie oben bereits genannt, CF-Patienten
mit F508del-Mutation, die homozygot bezlglich der F508del-Mutation (Anwendungsgebiet A)
bzw. heterozygot beziglich der F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine der von
der Zulassung umfassten Restfunktions-Mutationen haben (Anwendungsgebiet B). Fir eine
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Berlcksichtigung der Ergebnisse analog eines Evidenztransfers wird eine angemessene
Vergleichbarkeit zwischen den Populationen vorausgesetzt. Das Konzept der Vergleichbarkeit
beruht dabei auf den folgenden Kriterien:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.
2. Das Erscheinungsbild der Erkrankung darf sich nicht unterscheiden.
3. Die Wirksamkeit und Sicherheit missen tbertragbar sein.

Zusammengefasst lasst sich festhalten, dass die Kriterien 1 bis 3 der Vergleichbarkeit zwischen
den Populationen in Anwendungsgebiet A und B erflllt sind. Die Ergebnisse beider
Populationen (Patienten mit homozygoter F508del-Mutation (Anwendungsgebiet A) und
Patienten mit heterozygoter F508del-Mutation und RF-Mutation auf dem zweiten Allel
(Anwendungsgebiet B) zeigen gleichgerichtete klinische Effekte in Bezug auf die Wirksamkeit
und Sicherheit von Tezacaftor/lvacaftor, die im hier zu bewertenden Anwendungsgebiet B
zudem numerisch gréRer sind, als im Anwendungsgebiet A. Somit kdnnen die Ergebnisse der
Studie VX14-661-106 fur die Population in Anwendungsgebiet A auf die Population in
Anwendungsgebiet B (bertragen und fur die Ableitung des Zusatznutzens bertcksichtigt
werden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die zuvor aufgefihrten Aspekte der Morbiditat (im Zusammenhang auch mit der Mortalitét
stehend), der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Sicherheit/Vertraglichkeit ergeben
auf Basis patientenrelevanter Endpunkte mehrere Hinweise fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen (bezuglich der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat), sowie
einen geringen Zusatznutzen (beziglich der Sicherheit/Vertraglichkeit) bei Behandlung mit
TEZ/IVA versus BSC). Diese Hinweise gelten grundsatzlich fur die gesamte Zielpopulation.

Bei einigen Dimensionen der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen
zusatzlich Belege auf Effektmodifikation hinsichtlich geprufter Subgruppenfaktoren vor, die
aber, primdr hinsichtlich mehrerer Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
beziiglich der Subgruppen eher gleichgerichtet auftraten. Dem stehen keinerlei Hinweise auf
einen geringeren Nutzen gegentber.

Zudem wurde die Ubertragbarkeit der Ergebnisse des Anwendungsgebietes A (Patienten, die
homozygot beziglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind) auf das Anwendungsgebiet B
dargelegt. Die Ergebnisse der pathophysiologisch &hnlichen Populationen zeigen
gleichgerichtete Effekte, somit kann die Evidenz des Anwendungsgebietes A ebenfalls
unterstltzend fir das hier diskutierte Anwendungsgebiet B zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Zusammengenommen ergibt sich fur Tezacaftor/Ivacaftor (plus Ilvacaftor) im
Anwendungsgebiet B auf Grundlage der Studie VX14-661-108, sowie unter erganzender
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Berlcksichtigung der Verlangerungsstudie VX14-661-110 und der Studie VX14-661-106
gegenuiber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best Supportive Care fur das gesamte
Anwendungsgebiet B ein betrachtlicher Zusatznutzen.

Ergebnissicherheit:

Basierend auf der randomisierten kontrollierten Studie VX14-661-108 konnte Evidenz hoher
Qualitat ohne Hinweise auf das Vorliegen eines hohen Verzerrungspotenzials vorgelegt
werden. Zusétzlich sind aus der nicht-randomisierten Verlangerungsstudie VX14-661-110
anhand zweier Patienten-Strata zusatzliche Hinweise auf die Effekte von TEZ/IVA bei
verlangerter Behandlung (liber bis zu insgesamt 96 Wochen) ableitbar. Diese stiitzen die aus
der RCT VX14-661-108 gewonnenen positiven Resultate, die zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wurden. Insgesamt wird die Aussagesicherheit fir einen Zusatznutzen von
TEZ/IVA gegenlber der Best Supportive Care als hoch bewertet, welches sich in einem
Hinweis fur einen betrachtlichen Zusatznutzen niederschlagt.

Der G-BA hat fir TEZ/IVA in der Nutzenbewertung als Arzneimittel fir seltene Leiden
(orphan drug designation) einen geringen Zusatznutzen im Anwendungsgebiet B festgestellt
(10).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Uber 95 % der in der Studie VX14-661-108 eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer
Abstammung und auch die weiteren Charakteristika der Studienpatienten legen nahe, dass von
einer sehr guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse und Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen von
der Einzelstudie auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.1 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Nutzen und Zusatznutzen der
Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor plus Ivacaftor im Folgenden detailliert dar und
bezieht die abgeleitete Einschatzung des AusmafRes und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte Fragestellung und die
angewandte Methodik fur dieses Modul 4 B des Nutzendossiers.

Die Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor (plus Ivacaftor) wird im Folgenden im
gesamten Modul 4 B zur besseren Lesbarkeit als Tezacaftor/lvacaftor bzw. TEZ/IVA
bezeichnet.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzens der Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor bei der Behandlung von
jugendlichen und erwachsenen Patienten ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose zu bewerten. Die
Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegentiber der vom G-BA festgelegten ZVT anhand von
patientenrelevanten Endpunkten aus den Bereichen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitét
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sowie Sicherheit und Vertraglichkeit. Basis der Bewertung sind randomisierte kontrollierte
Studien (RCT).

Bei der Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor handelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug designation) (1). Nach dem ersten
Inverkehrbringen der Kombinationstherapie Tezacaftor/lvacaftor beschied der G-BA
Tezacaftor/lvacaftor einen betrachtlichen bzw. geringen Zusatznutzen fur Patienten, die
homozygot bzw. heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine der
von der Zulassung umfassten Restfunktions-Mutationen (residual function mutation, RF Mutation)
haben (P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T) (11). Die Wirkstoffkombination hat
fur die Kalendermonate Dezember 2018 bis November 2019 den Schwellenwert von 50 Mio. €
Umsatz auf Basis des Apothekenverkaufspreises einschlielich Umsatzsteuer Uberschritten,
weshalb hierflir die Beschrankungen bei der Nutzenbewertung fur Arzneimittel fur seltene
Leiden entfallen. Mit der Aufforderung zur Einreichung eines vollstandigen Dossiers durch den
G-BA vom 4. Méarz 2020 unterliegt Tezacaftor/Ivacaftor somit den Anforderungen einer
vollstdndigen Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 SGB V (12).

Die Nutzenbewertung fir Tezacaftor/lvacaftor umfasst zwei Anwendungsgebiete, die
entsprechend in Modul 4 A und Modul 4 B bearbeitet werden. Im vorliegenden Modul 4 B wird
der Zusatznutzen von Tezacaftor/Ivacaftor bei der Behandlung von jugendlichen und
erwachsenen Patienten ab 12 Jahren dargestellt und bewertet, die an CF erkrankt sind und
heterozygot beziiglich der F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel eine der von der
Zulassung umfassten Restfunktions-Mutationen haben (P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G, 3849+10kbC—T). Die Argumentation des Zusatznutzens wird gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie, der bestmdglichen symptomatischen Therapie (Best
Supportive Care, BSC) gefiihrt.

In Modul 4 A wird der Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor bei der Behandlung von
jugendlichen und erwachsenen Patienten ab 12 Jahren bewertet, die an CF erkrankt und
homozygot beztglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung fiir das Anwendungsgebiet B sind im Folgenden
beschrieben.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor entspricht der in
der Zulassung definierten:

Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei Jugendlichen und
Erwachsenen ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind
oder die heterozygot beztglich der F508del-Mutation sind und auf dem zweiten Allel
eine der von der Zulassung umfassten RF Mutationen haben (P67L, R117C, L206W,
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R352Q, A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T).

Im vorliegenden Modul 4 B wird die zweite Teilpopulation adressiert, d.h. Patienten ab 12
Jahren, die heterozygot flr die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel
eine der von der Zulassung umfassten RF Mutationen haben (P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G, 3849+10kbC—T).

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Gabe der
Kombinationstablette aus Tezacaftor/Ivacaftor (100 mg/150 mg) sowie einer zusatzlichen
Ivacaftor-Tablette (150 mg) im Abstand von 12 Stunden. Die Gesamttagesdosis betrdgt damit
100 mg/300 mg (Tezacaftor/lvacaftor).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wird die bestmdgliche symptomatische Therapie (Best
Supportive Care, BSC) herangezogen, welche in einem Beratungsgesprach mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) am 25. Méarz 2020 festgelegt wurde
(Vorgangsnummer 2020-B-009) (2). Zur Linderung von Symptomen und zur Verbesserung der
Lebensqualitat sollen die Patienten die bestmdgliche symptomatische Therapie erhalten (2).
Die korrekte Umsetzung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie innerhalb der eingeschlossenen
Studie wird in Abschnitt 4.3.1.2.1 bei der Charakterisierung der Studienpopulation der fur die
Nutzenbewertung relevanten Studie mit Tezacaftor/lvacaftor ausfihrlich dargestellt. Die
Nutzenbewertung erfolgt damit anhand des Vergleichs ,, Tezacaftor/Ivacaftor + BSC* versus
,,Placebo + BSC*.

Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte, die in der eingeschlossenen randomisierten Studie
erhoben wurden, werden in diesem Nutzendossier dargestellt:

Mortalitat:
e Anzahl der Todesfélle bis Woche 8

Morbiditat:

e absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) — Mittelwert der Woche 4 und
Woche 8

¢ Responderanalysen der Lungenfunktion (absolut) (FEV1%) zu Woche 8

o relative Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) — Mittelwert der Woche 4 und
Woche 8

e Verédnderung des Body Mass Index (BMI) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

e Exazerbationen:

o Anzahl der Patienten mit pulmonaler Exazerbation innerhalb von 8 Wochen
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o Anzahl der Patienten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonaler
Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 8 Wochen

e Symptomatik erfasst tiber den CFQ-R:

o Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Atmungssystem‘ des Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der Woche
4 und Woche 8

o Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Gewichtsprobleme® des Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der Woche
4 und Woche 8

o Verédnderung der Punktzahl in der Domane ,Gastrointestinale Symptome* des
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) — Mittelwert der
Woche 4 und Woche 8

Lebensqualitat:

e Verdnderung der Punktzahl in den 9 Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat (korperliches Wohlbefinden, Gefuhlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion,  Korperbild,  Essstorungen,  Therapiebelastung,  subjektive
Gesundheitseinschatzung) des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens
(CFQ-R) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

e Verdnderungen der Punktzahl des SF-12 (koérperlicher und mentaler Komponenten-
Score) — Mittelwert der Woche 4 und Woche 8

Sicherheit/Vertraglichkeit:

¢ Inzidenz unerwinschter Ereignisse bis Woche 8
¢ Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8
¢ Inzidenz schwerer unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8
¢ Inzidenz unerwiinschter Ereignisse bis Woche 8, die zum Therapieabbruch fiihrten
¢ Inzidenz Infektioser pulmonaler Exazerbationen der CF bis Woche 8
e Inzidenz unerwinschter Ereignisse von besonderem Interesse bis Woche 8:
o Erhohte Transaminasen
o Atemwegs-Symptome
o Atemwegs-Ereignisse
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Dariiber hinaus wurden hiufige unerwiinschte Ereignisse (> 10% der Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm), héufige schwere unerwiinschte Ereignisse haufige (>5% der
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm) und hé&ufige schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse hdufige (> 5% der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm) nach MedDRA
SOC und PT fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen. Unabhdngig vom
Schweregrad der Ereignisse wurden auch solche Ereignisse als haufige Ereignisse dargestellt,
die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem
Behandlungsarm aufgetreten sind.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten, wurden nach SOC und PT
lediglich deskriptiv dargestellt; ebenso wie die nach Schweregrad differenzierten Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse, da unerwiinschte Ereignisse jeweils gemaR der schwersten Intensitét
berichtet wurden.

Studientypen

Es wurde eine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Tezacaftor/Ivacaftor + BSC vs.
Placebo + BSC bei Patienten im Anwendungsgebiet B eingeschlossen. Die Bewertung des
Zusatznutzens ist dadurch direkt auf der Basis der Evidenz dieser Studie moglich.

In diesem Dossier werden zusatzlich die Ergebnisse einer nicht randomisierten, einarmigen
Verlangerungsstudie der Zulassungsstudie zusammenfassend dargestellt. Die Bewertung des
Zusatznutzens erfolgt jedoch ausschlieRlich anhand der Ergebnisse des direkten Vergleichs aus
der RCT, die den htheren Evidenzgrad besitzt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Tezacaftor/lvacaftor wird nach Studien
gesucht, die die Kriterien erfullen, die in der nachfolgenden Tabelle definiert sind. Auf

Grundlage dieser Tabelle erfolgte der Ein- bzw. Ausschluss von Studien.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien
Patientenpopulation Jugendliche und erwachsene 1 | Patienten ab 12 Jahre mit
Patienten > 12 Jahre mit zystischer Fibrose, die nicht
zystischer Fibrose, die heterozygot beztiglich der
heterozygot bezliglich der F508del-Mutation im CFTR-
F508del-Mutation im CFTR-Gen Gen sind und/oder auf dem
sind und auf dem zweiten Allel zweiten Allel keine der von
eine der von der Zulassung der Zulassung umfassten RF-
umfassten RF Mutationen haben Mutationen haben
(P67L, R117C, L206W, R352Q, oder
é‘g 2555%57779'9;11017&‘3_’ G, Patienten mit zystischer
! ’ ! Fibrose mit heterozygoter
D1152H, 2789+5G—A, 3272- del Lo
26A—G, 3849+ 10kbC—T) F508 e_—Mutatlon im _CFTR—
’ Gen, die auf dem zweiten
Allel eine der von der
Zulassung umfassten RF-
Mutationen haben und die
< 12 Jahre alt sind
oder
Personen ohne CF
Intervention Einmal taglich: Tezacaftor 100 2 | andere Intervention bzw.
mg / lvacaftor 150 mg morgens abweichende Dosierung
und lvacaftor 150 mg (im
Abstand von 12 Stunden)
Vergleichstherapie Best Supportive Care (BSC) 3 | andere Vergleichstherapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem | 4 | Ergebnisse zu keinem der
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
beziiglich Endpunkte sind berichtet
e Mortalitat
e Morbiditat
o Lebensqualitat
e Sicherheit/Vertraglich-
keit
sind berichtet
Studientyp randomisierte kontrollierte 5 | nicht randomisierte
Studie (RCT) kontrollierte Studien
Studiendauer mindestens 8 Wochen 6 | klrzer als 8 Wochen
Therapiedauer Therapiedauer
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Studienstatus Studie (oder zumindest eine 7 | Studie (bzw. zumindest eine | 7
Interimsanalyse) abgeschlossen Interimsanalyse) noch nicht
abgeschlossen
Publikationstyp Primérpublikation oder 8 | Sekundarpublikation ohne 8
Sekundérpublikation mit neuen neue Daten oder ohne
Daten zu den unter E4 genannten Angaben zu patientenrele-
Endpunkten oder ausfuhrlicher vanten Endpunkten

Studienbericht

Begrindung der einzelnen Kriterien:

Patientenpopulation:

Die hier in Modul 4 B betrachtete Teilpopulation umfasst die Behandlung von zystischer
Fibrose bei Jugendlichen und Erwachsenen ab 12 Jahren, die heterozygot beziiglich der
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine der von der Zulassung
umfassten RF Mutationen haben (P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—
G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, 3849+10kbC—T).

Intervention:

Die Intervention entspricht dem zulassungskonformen und bestimmungsgemaRen Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittels. GemaR Zulassung ist taglich die orale Einnahme von
Tezacaftor/lvacaftor 100 mg/150 mg (morgens) plus 150 mg Ivacaftor im Abstand von
12 Stunden (g12h) vorgesehen.

Vergleichstherapie:

Als zweckmalRiige Vergleichstherapie wird die bestmoégliche symptomatische Therapie (Best
Supportive Care, BSC) herangezogen. Dies entspricht der Festlegung aus dem
Beratungsgesprach mit dem G-BA, welches am 25. Marz 2020 stattgefunden hat
(Vorgangsnummer 2020-B-009) (2). Zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt sollen die Patienten die bestmdgliche symptomatische Therapie erhalten (2).
Die Nutzenbewertung erfolgt damit anhand des Vergleichs ,,Tezacaftor/Ivacaftor + BSC*
versus ,,Placebo + BSC*.

Fur die Ergebnisdarstellungen in diesem Modul 4 B wird zur besseren Lesbarkeit zur
Bezeichnung der Studienarme jeweils die randomisierte Therapie genannt, d.h. TEZ/IVA fir
Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care und PLA fir Placebo + Best Supportive Care. Es
wird damit im Folgenden nicht jedes Mal erneut erwéhnt, dass beide Therapien jeweils
zusatzlich zur bestehenden Basistherapie (BSC) verabreicht wurden, obwohl dem so war.

Endpunkte:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Morbiditat, Lebensqualitdt, Mortalitit sowie Sicherheit und
Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der zystischen Fibrose
beschreiben. Eine ausfihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.
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Studientyp:

Es wird ausschlieBlich nach randomisierten kontrollierten Studien gesucht, um den hdchst
maoglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der Fragestellung heranzuziehen.

Des Weiteren werden ausschliel3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von ansonsten relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 8 Wochen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet B als ausreichende
Studiendauer zur Bewertung des Zusatznutzens angesehen, da sie in der einzigen
randomisierten Zulassungsstudie als maximale Behandlungsdauer realisiert wurde und mithin
die Grundlage der Zulassungsentscheidung der europaischen Zulassungsbehorde (EMA) bildet.
Unter Berlcksichtigung der Bedingungen einer Nutzenbewertung fir ein Arzneimittel fur
seltene Leiden ist die Evidenz, die zur Zulassung gefuhrt hat, gleichzeitig auch die
Bewertungsbasis fur den Zusatznutzen.

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primarpublikationen als Datenquelle.
Sekundarpublikationen werden dariiber hinaus als Quellen einbezogen, sofern sie zusatzliche
Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.

In diesem Dossier werden zuséatzlich die Ergebnisse einer nicht randomisierten, einarmigen
Verlangerungsstudie der Zulassungsstudie zusammenfassend dargestellt. Die Bewertung des
Zusatznutzens erfolgt jedoch ausschlielRlich anhand der Ergebnisse der eingeschlossenen RCT,
die den hoheren Evidenzgrad besitzt. Aus diesem Grund wird auch keine systematische
Literaturrecherche fir nicht randomisierte Studien durchgefiihrt. Die Darstellung der nicht
randomisierten Studie erfolgt in Abschnitt 4.3.2.3.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&ll den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Am 01.04.2020 wurde eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet durchgefthrt. Hierfur wurde
in den folgenden Datenbanken recherchiert:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde jeweils ein validierter Filter (13) fur die
Suche nach RCT angewandt.
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Es wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht.
Die detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A hinterlegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. tber die bibliografische Literaturrecherche und
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Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabel
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Am 02.04.2020 und 18.05.2020 erfolgte eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet. Diese
wurde in den folgenden Studienregistern durchgefthrt:

e ClinicalTrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)

e WHO Register International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der
WHO (ICTRP)

e Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
e Arzneimittel-Informationssystem (AMIS).

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B hinterlegt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Bei den in Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2.1 dargestellten Studien handelt es sich ausnahmslos um
Studien des pU. Daflr wurde die G-BA Seite am 01.04.2020 nach der Studiennummern der
identifizierten RCT (VX14-661-108) durchsucht. Die Darstellung der Ergebnisse in dem
vorliegenden Dossier erfolgt konsistent zu der Darstellung in den unten aufgefiihrten Verfahren
und wurde gemaR den Anforderungen durch die neue Modulvorlage an den entsprechenden
Stellen erganzt. Es wurden folgende Verfahren identifiziert:

e Tezacaftor/ lvacaftor (Vorgangsnummer 2018-12-01-D-408)

e lvacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor bei Patienten ab 12 Jahren
(homozygot bzgl. F508del)) (Vorgangsnummer 2019-09-01-D-476)

e lvacaftor (Uberschreitung 50 Mio. € Grenze: Zystische Fibrose,
Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lvacaftor bei Patienten ab 12 Jahren
(heterozygot bzgl. F508del)) (Vorgangsnummer 2019-09-01-D-477)

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer wurden unabhéngig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Fragestellung (siehe Ein- und Ausschlusskriterien der Studienrecherche) hin
beurteilt und als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
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Reviewer wurden die fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfalle als relevant
fiir die Beschaffung der Volltexte eingestuft.

Nach Erhalt der Volltexte wurden diese erneut unabhangig von zwei Personen beziiglich ihrer
Relevanz durchgesehen und im Falle einer positiven Einordnung fur die Nutzenbewertung
herangezogen. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit
Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefiihrt.

Ebenso wurde mit den Treffern aus den Studienregistern verfahren. Diese zusétzlichen Quellen
wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls — sofern verfligbar 