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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ivacaftor in
Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gemall 8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.09.2020 Gibermittelt.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

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

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ivacaftor in
Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gemédR 8§ 35a SGB V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWiG am 01.09.2020 tbermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor in
Kombination mit  lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ~ (nachfolgend Ivacaftor  +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor genannt) im Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als
zweckmaéRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-
Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind und auf dem 2. Allel eine Minimalfunktions(MF)-
Mutation aufweisen.

Entsprechend der Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt
sich die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | BSCP
12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

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

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

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

In die Nutzenbewertung wird die doppelblinde RCT VX17-445-102 eingeschlossen, in der
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC mit Placebo + BSC verglichen wird.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren
eingeschlossen, die heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen waren und auf dem 2.
Allel dieses Gens eine MF-Mutation aufwiesen. Die Patientinnen und Patienten mussten zum
Zeitpunkt des Screenings zudem ein forciertes exspiratorisches VVolumen in 1 Sekunde (FEV1)
von > 40 % und < 90 % des standardisierten Normwerts fiir Alter, Geschlecht und Korpergrélie
aufweisen.

Insgesamt wurden in die Studie 405 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
randomisiert entweder einer Behandlung mit Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor +
BSC (N =201) oder einem entsprechenden Placebo + BSC (N =204) zugeteilt wurden.
Stratifizierungsfaktoren waren Alter (<18 Jahre /> 18 Jahre), Geschlecht (méannlich/
weiblich) und FEV1 als Prozent vom standardisierten Normalwert (< 70 % /> 70 %).

Die Patientinnen und Patienten wurden gemall Fachinformation mit Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt oder es wurde ein Placebo verabreicht. In beiden
Studienarmen erfolgte jeweils zusatzlich eine begleitende Basistherapie.

Primarer Endpunkt der Studie war das FEV: (als % vom standardisierten Normalwert).
Patientenrelevante  sekunddare  Endpunkte waren  Gesamtmortalitdt, =~ Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UES).

Umsetzung der zweckmafiigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat flr Ivacaftor zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose ab 12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine
MF-Mutation aufweisen, BSC als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

In der Studie VX17-445-102 sollten Patientinnen und Patienten ihre bestehende
symptomatische Therapie zeitgleich zur Behandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bzw.
Placebo weiterfihren. GemaR Studienprotokoll musste in der Studie VX17-445-102 die
Begleitmedikation ab 4 Wochen vor Studienbeginn bis zum Ende der Studie stabil bleiben.

Die verfugbaren Informationen zeigen, dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses die
Patientinnen und Patienten Antibiotika, inhalative Medikation sowie Physiotherapie flr die
symptomatische Therapie der zystischen Fibrose erhielten. Die vorliegenden Angaben deuten
zwar darauf hin, dass einzelne Patientinnen und Patienten eine Begleitbehandlung nach der 1.
Einnahme der Studienmedikation begannen, aber es bleibt unklar, ob mehr Patientinnen und
Patienten im Studienverlauf von 24 Wochen eine entsprechende Anpassung bendtigt hatten.
Aus den Daten l&sst sich jedoch nicht entnehmen, ob und bei wie vielen Patientinnen und
Patienten die Begleitbehandlung, zum Beispiel im Sinne einer Dosiserhéhung oder Erh6hung
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der Frequenz bei medikamentdser sowie nicht medikamenttdser Behandlung, angepasst wurde.
Aullerdem ist unklar, ob und wie viele Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung im
Verlauf der Studie abbrachen.

Zusammenfassend bleibt unklar, ob die in der Studie VX17-445-102 -eingesetzte
Begleitbehandlung eine vollstandige Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC
darstellt. Diese Einschatzung ergibt sich daraus, dass Angaben zur Therapieanpassung im Sinne
einer Dosiserhéhung oder Erhoéhung der Frequenz der symptomatischen Therapie im
Studienverlauf fehlen. Dies flhrt jedoch nicht zum Ausschluss der Studie. Vielmehr wird davon
ausgegangen, dass auf Basis der Ergebnisse der Studie Aussagen zum Zusatznutzen von
Ivacaftor+ Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor  im  Vergleich  zur  zweckmaRigen
Vergleichstherapie maoglich sind. Die beschriebenen Unklarheiten flieBen jedoch in die
Beurteilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse mit ein.

Verzerrungspotenzial und Einschatzung der Aussagesicherheit

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie VX17-445-102 als
niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse wird bis auf den Endpunkt SUE fir alle
eingeschlossenen Endpunkte als niedrig eingestuft. Fur den Endpunkt SUEs wird das
Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse als hoch eingeschatzt.

Die Aussagesicherheit der Studienergebnisse ist fir die vorliegende Fragestellung aufgrund der
oben beschriebenen Unklarheiten bei der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
und beim Endpunkt SUEs zusatzlich aufgrund des aus anderen Grinden bereits hohen
Verzerrungspotenzials reduziert. Auf Basis der Studie VX17-445-102 konnen fur alle
dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

Ergebnisse
Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Es traten keine Todesfdlle im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + lvacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Fur pulmonale Exazerbationen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC. Daraus
ergibt sich fir pulmonale Exazerbationen ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.
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Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fur Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegentiber
Placebo + BSC. Daraus ergibt sich fur Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
im Vergleich zu BSC.

Symptomatik gemessen iiber den CFQ-R

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Doménen Atmungssystem, gastrointestinale
Symptome und Gewichtsprobleme des krankheitsspezifischen patientenberichteten Instruments
Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R) erhoben.

Domdne Atmungssystem

In der Doméne Atmungssystem zeigt sich flir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegenuber Placebo + BSC. Um die Relevanz des Ergebnisses zu beurteilen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-
Konfidenzintervall (95 %-KIl) liegt dabei vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es liegt jedoch eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Alter vor. Die Ergebnisse in beiden Subgruppen unterscheiden sich
allerdings nicht in Effektrichtung und AusmaR vom Ergebnis der gesamten Studienpopulation
(siehe Abschnitt 2.4.4), sodass das Merkmal fir die Domédne Atmungssystem nicht weiter
betrachtet wird. Daraus ergibt sich fur die Domane Atmungssystem des CFQ-R flir Patientinnen
und Patienten < 18 Jahre sowie fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
im Vergleich zu BSC.

Domdine gastrointestinale Symptome

Fir die Domane gastrointestinale Symptome zeigt sich fiir die Uber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir
die Domane gastrointestinale Symptome des CFQ-R kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Domdine Gewichtsprobleme

Fur die Doméne Gewichtsprobleme zeigt sich fiir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegenuiber Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es liegt jedoch eine

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A20-83 Version 1.0

IVA (mit IVA/ITEZA/ELEXA; CF, ab 12 J., F508del, MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Daraus ergibt sich fiur die Doméne
Gewichtsprobleme des CFQ-R fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu
BSC. Fur Patientinnen und Patienten < 18 Jahre zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

Domdnen kérperliches Wohlbefinden, soziale Einschrdnkungen und Therapiebelastung

Fur die Domanen korperliches Wohlbefinden, soziale Einschrankungen und Therapiebelastung
zeigen sich fur die tGber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen
Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegentiber Placebo + BSC. Das 95 %-KI
der SMD liegt dabei jeweils vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird
jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Fir alle 3 Domanen liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Daraus ergibt sich fir die Domanen
korperliches Wohlbefinden, soziale Einschrankungen und Therapiebelastung des CFQ-R fur
Patientinnen und Patienten > 18 Jahre jeweils ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Patientinnen und
Patienten < 18 Jahre zeigt sich dagegen jeweils kein Zusatznutzen.

Domdnen Gefiihlslage und Kérperbild

Fir die Domanen Gefihlslage und Koérperbild zeigen sich fur die Gber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC. Das jeweilige 95 %-KI der SMD liegt jedoch
nicht vollstindig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit lasst sich jeweils nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fur die Doménen Gefihlslage und
Korperbild des CFQ-R jeweils kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.

Domdinen Vitalitdt, Rollenfunktion, Essstorungen und subjektive Gesundheitseinschdtzung

Fur die Domaénen Vitalitdit, Rollenfunktion,  Essstérungen und  subjektive
Gesundheitseinschatzung zeigen sich fiir die Gber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegeniber
Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei jeweils vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Daraus
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ergeben sich fir die Domdnen Vitalitdt, Rollenfunktion, Essstérungen und subjektive
Gesundheitseinschatzung des CFQ-R jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir die
Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder
geringeren Schaden von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu
BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau der Ergebnisse ergeben sich ausschliel3lich positive Effekte von Ivacaftor
+ lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu BSC. Fur Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbationen ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
Aulerdem liegt ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fir pulmonale
Exazerbationen vor. Bei mehreren Domanen zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ergeben sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen, wobei sich dieser zum Teil auf die Subgruppe der Patientinnen und Patienten
> 18 Jahre beschrénkt.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren,
die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen
einen  Anhaltspunkt  fur einen erheblichen  Zusatznutzen von Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie BSC.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor.
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Tabelle 3: lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | BSC Anhaltspunkt fiir einen

12 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation erheblichen Zusatznutzen

im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

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

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ivacaftor in
Kombination mit  lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ~ (nachfolgend Ivacaftor  +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor genannt) im Vergleich mit Best supportive Care (BSC) als
zweckmaéRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-
Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind und auf dem 2. Allel eine Minimalfunktions(MF)-
Mutation aufweisen.

Entsprechend der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt
sich die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | BSCP
12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte, unter-
stlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

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

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

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

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Stand zum 09.07.2020)

= bibliografische Recherche zu Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (letzte Suche
am 09.07.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (letzte Suche am 09.07.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(letzte Suche am 09.07.2020)
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Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (letzte Suche
am 08.09.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Vom pU zuséatzlich dargestellte Evidenz

Der pU stellt die Studie VX17-445-105 [2] als zusétzliche Evidenz unter ,weitere
Untersuchungen® dar. Eine Informationsbeschaffung hat er hierzu nicht durchgefiihrt. Bei der
Studie VX17-445-105 handelt es sich um eine 1l-armige Extensionsstudie, in die sowohl
Patientinnen und Patienten mit homozygoter F508del-Mutation (aus der Studie VX17-445-103
[3]) als auch mit heterozygoter F508del-Mutation (aus der Studie VX17-445-102 [4]) im
CFTR-Gen eingeschlossen werden konnten. Alle Patientinnen und Patienten in der Studie
erhielten Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC. Da die Studie VX17-445-105
keinen Vergleich gegentiber zweckmaéligen Vergleichstherapie ermdglicht, wird diese Studie
nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Studienkategorie Verfugbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage®
des zu ja/nein
bewertenden [zitat])
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein
(Ja/ nein) (ja/nein) | (ja/nein) [zitat]) [Zitat])
VX17-445-102 ja ja nein nein® ja [4-7] ja[8]

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wahrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

BSC: Best supportive Care; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

2.3.2 Studiencharakteristika

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

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung sekundare Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)
VX17-445- RCT, Patientinnen und Patienten lvacaftor + lvacaftor/ Screening: 4 Wochen 115 Zentren in primar: FEV1 (als %
102 doppelblind, > 12 Jahre mit zystischer ~ Tezacaftor/Elexacaftor + BSC Australien, Belgien, vom standardisierten
parallel Fibrose mit (N =201) Behandlung: Deutschland, Normalwert)
= heterozygoter F508del-  Placebo + BSC (N = 204) 24 Wochen® Frankreich, sekundar: Symptomatik,
Mutation und Griechenland, gesundheitsbezogene
= MF-Mutation auf dem 2. Nachbeobachtung: ?r:)_fsbrl‘tjmnlgn, Lebensqualitat, UEs
Allel des CFTR-Gens 4Wochen (+ 7 Tage)® oo fanada,
und Niederlande,
Osterreich
= FEV: (als % vom '
standardisierten ?’gzmﬁﬁgn USA
Normalwert) von > 40 % '

und <90 % 06/2018-04/2019

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschliellich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Bei der Visite zu Woche 24 hatten die Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit an einer offenen Extensionsstudie (VX17-445-105) teilzunehmen, wenn sie die
Einschlusskriterien erfullten.

c. Fur Studienteilnehmer, die nach Abschluss der 24-wdéchigen Behandlung innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation in die
Extensionsstudie VX17-445-105 eingeschlossen wurden, war die Teilnahme an der Nachbeobachtung nicht erforderlich.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; MF:
Minimalfunktion; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Intervention Vergleich
VX17-445-102 lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor® Placebo?
+ BSCP + BSCP

= morgens: lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor 150 mg/100 mg/200 mg bzw. Placebo oral,
Tablette, innerhalb von 30 Minuten nach Beginn einer fetthaltigen Mahlzeit

= abends: lvacaftor 150 mg oral, Tablette, innerhalb von 30 Minuten nach Beginn einer
fetthaltigen Mahlzeit
Erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= stabile Medikation zur Behandlung der zystischen Fibrose 28 Tage vor Studienbeginn bis
Studienende

» Prednison oder Prednisolon < 10 mg dauerhaft oder <60 mg fiir 5 Tage
Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= moderate und starke CYP3A-Induktoren oder -Inhibitoren (auBer Ciprofloxacin) sowie
sensitive OATP1B1 Substrate (z. B. HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) innerhalb von
2 Wochen vor Studienbeginn bis Studienende

» CFTR-Modulatoren ausgenommen der Studienmedikation innerhalb von 4 Wochen vor
Studienbeginn bis Studienende

= solide Organ- oder hdmatologische Transplantationen vor Studienbeginn

a. Dosisanpassungen waren nicht erlaubt; bei Unterbrechung der Studienmedikation > 72 Stunden war das
Fortsetzen der Studienmedikation nur mit Zustimmung des klinischen Monitors erlaubt

b. In der Studie wurde zusétzlich zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bzw. Placebo Basismedikation zur
Behandlung der zystischen Fibrose gegeben.

BSC: Best supportive Care; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; CYP: Cytochrome
P450; HMG-CoA: 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A; OATP: Organo-Anion-Transporter;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign

Bei der Studie VX17-445-102 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde Studie, in
der lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC mit Placebo + BSC verglichen wird.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren
eingeschlossen, die heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem 2.
Allel dieses Gens eine MF-Mutation aufweisen. Die Diagnose der zystischen Fibrose musste
vom Prufarzt bestatigt werden, es ist jedoch unklar, welche Kriterien zur Diagnosestellung
herangezogen wurden. Die Patientinnen und Patienten mussten zum Zeitpunkt des Screenings
zudem ein forciertes exspiratorisches VVolumen in 1 Sekunde (FEV1) von >40 % und <90 %
des standardisierten Normwerts fir Alter, Geschlecht und KorpergroRe aufweisen.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einer akuten oberen oder unteren
Atemwegsinfektion oder einer Infektion der Lunge mit Organismen, die mit einem schnelleren
Abfall des pulmonalen Status assoziiert sind.

Insgesamt wurden in die Studie 405 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
randomisiert im Verhdltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC (N =201) oder Placebo + BSC (N = 204) zugeteilt
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wurden. Stratifizierungsfaktoren waren Alter (< 18 Jahre / > 18 Jahre), Geschlecht (ménnlich /
weiblich) und FEV1 als Prozent vom standardisierten Normalwert (< 70 % /> 70 %).

Die Patientinnen und Patienten wurden gemdaR Fachinformation [9] mit Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt oder es wurde ein Placebo verabreicht. In beiden
Studienarmen erfolgte jeweils zusatzlich eine begleitende Basistherapie (siehe dazu
Textabschnitt zur Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie weiter unten).

Primarer Endpunkt der Studie war das FEV: (als % vom standardisierten Normalwert).
Patientenrelevante  sekunddare  Endpunkte waren Gesamtmortalitdt, Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwinschte Ereignisse (UEs). Alle Endpunkte
wurden bis maximal 4 Wochen (x 7 Tage) nach Behandlungsende erhoben.

Im Anschluss an die 24-wdchige Behandlungsphase bestand fiir Patientinnen und Patienten, die
die Visiten in der Behandlungsphase abgeschlossen hatten, die Moglichkeit an der 1-armigen
Extensionsstudie VX17-445-105 teilzunehmen.

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + Placebo + BSC
Charakteristikum IVAITEZA/ELEXA +
Kategorie BSC N& =203
N2 =200
VX17-445-102
Alter [Jahre], MW (SD) 26 (10) 27 (11)
Altersgruppe, n (%)
< 18 Jahre 56 (28) 60 (30)
> 18 Jahre 144 (72) 143 (70)
Geschlecht [w/ m], % 48152 48 /52
Abstammung?®, n (%)
weild 186 (93,0) 184 (90,6)
schwarz/afroamerikanisch 4 (2,0 2 (1,0
asiatisch 0 (0) 1(0,5)
andere 2(1,0) 2 (1,0
nicht erfasst 9 (4,5) 16 (7,9)
Region, n (%)
Nordamerika 118 (59,0) 120 (59,1)
Europa oder Australien 82 (41,0) 83 (40,9)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich: lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + Placebo + BSC
Charakteristikum IVA/ITEZAJELEXA +
Kategorie BSC N& =203
N2 =200
FEV, (als % vom standardisierten Normalwert), n (%)
<40 % 18 (9,0) 16 (7,9)
>40 % bis <70 % 114 (57,0) 120 (59,1)
>70 % bis <90 % 66 (33,0) 62 (30,5)
>90 % 2(1,0) 5(2,5)
BMI [kg/m?], MW (SD) 21,5(3,1) 21,3(3,1)
BMI z-Score®, MW (SD) -0,37 (0,8) -0,40 (1,0)
Schweilichlorid-Konzentration [mmol/l], MW (SD) 102,3 (11,9) 102,9 (9,8)
Behandlung vor dem Studieneinschluss?, n (%)
inhalative Antibiotika 118 (59,0) 132 (65,0)
inhalative Bronchodilatatoren 187 (93,5) 191 (94,1)
Inhalation hypertoner Kochsalzldsung 147 (73,5) 127 (62,6)
inhalierte Kortikosteroide 120 (60,0) 119 (58,6)
Pseudomona-aeruginosa-Infektion®, n (%) 150 (75,0) 142 (70,0)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A
Studienabbruch, n (%) 3(1,59 0 (0)

a. Anzahl an Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Werte,
die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn
Abweichung relevant

b. GemaR Angaben des pU in Modul 4 A waren Mehrfachnennungen mdglich.

c. fur Alter und Geschlecht adjustierter BMI; nur fiir Patientinnen und Patienten, die zum Screening < 20 Jahre
alt waren (lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC: n = 71 und Placebo + BSC: n = 74)

d. Medikation, die bis zu 56 Tage vor dem Screening eingenommen wurde, wurde dokumentiert

e. in den letzten 2 Jahren vor dem Screening

f. eigene Berechnung

BMI: Body-Mass-Index; BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; FEV1: forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; IVA: Ivacaftor; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: méannlich; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

TEZA: Tezacaftor; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind
zwischen den beiden Studienarmen weitestgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und
Patienten waren Uberwiegend weild und im Mittel etwa 26 Jahre alt. Der Anteil von Patientinnen
und Patienten war ausgeglichen. In die Studie wurden mit ca. 41 % Patientinnen und Patienten
aus Europa oder Australien eingeschlossen. Die Schweichlorid-Konzentration lag im Mittel
bei 102 mmol/l.

GemaR Einschlusskriterien der Studie sollten die Patientinnen und Patienten ein FEV (als %
vom standardisierten Normalwert) von >40 % und <90 % zum Zeitpunkt des Screenings
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haben. Abweichend davon wurden in die Studie auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die ein FEV1 von <40 % oder > 90 % zu Studienbeginn aufwiesen. Dabei
lagen die Anteile an Patientinnen und Patienten auf3erhalb des vorab definierten Bereichs im
jeweiligen Studienarm allerdings nur bei ca. 10 %.

Umsetzung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Der G-BA hat flr Ivacaftor zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose ab 12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine
MF-Mutation aufweisen BSC als zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt. Dabei wird BSC
als diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-RL), unter
Ausschopfung aller moglicher diétetischer Malinahmen) gewahrleistet.

In der Studie VX17-445-102 sollten Patientinnen und Patienten ihre bestehende
symptomatische Therapie zeitgleich zur Behandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bzw.
Placebo weiterfiihren. Gemal Studienprotokoll musste die Begleitmedikation ab 4 Wochen vor
Studienbeginn bis zum Ende der Studie stabil bleiben. Zudem war ein Einschlusskriterium der
Studie, dass die Teilnehmerinnen und Teilnehmer bereit waren Uber den gesamten
Studienzeitraum die mit der zystischen Fibrose assoziierte Begleitbehandlung stabil zu halten.

Der pU bereitet in Modul 4 A die Vor- und Begleittherapie nicht aufgeschlisselt nach
Wirkstoffen auf, sondern nur nach Wirkstoffgruppen. Aus den Informationen geht allerdings
hervor, dass die Mehrheit der Patientinnen und Patienten in der Studie sowohl vor 1. Gabe der
Studienmedikation als auch wahrend der Studie eine Begleitbehandlung zur symptomatischen
Behandlung der zystischen Fibrose erhalten haben.

Tabelle 9 zeigt die Vor- und Begleitbehandlung der Patientinnen und Patienten in der Studie
VX17-445-102.
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Tabelle 9: Behandlung vor der 1. Gabe der Studienmedikation und Begleitbehandlung — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie IVA + IVA/ITEZA/ELEXA + BSC Placebo + BSC
Behandlung vor  Begleitbehandlung® Behandlung vor  Begleitbehandlung®
1. Gabe der n (%) 1. Gabe der n (%)
Studienmedikation? Studienmedikation?
n (%) n (%)
VX17-445-102 N =202 N =201
Medikamentdse Behandlung
Antibiotika 149 (73,8) 187 (92,6) 156 (77,6) 197 (98,0)
intravendse 1(0,5) 23 (11,4) 0 (0) 68 (33,8)
Antibiotika
inhalative 199 (98,5) 199 (98,5) 196 (97,5) 197 (98,0)°
Medikation
Mukolytika 187 (92,6) 187 (92,6) 183 (91,0) 184 (91,5)°
Bronchodilatatoren 189 (93,6) 191 (94,6)° 189 (94,0) 191 (95,0)°
inhalative 147 (73,5)® k. A. 127 (62,6)" k. A.

Kochsalzlésung®

Nicht medikamentdse Behandlung
Physiotherapie 149 (73,8) 151 (74,8)° 148 (73,6) 150 (74,6)°

a. laufende Therapie zu Behandlungsbeginn

b. Summe der Patientinnen und Patienten, welche die Behandlung zum Studienbeginn erhielten und die diese
wahrend der Studie neu begannen. Es ist unklar, ob und wie viele Patientinnen und Patienten die
Begleitbehandlung im Verlauf der Studie abbrachen.

C. eigene Berechnung

d. GemaR Studienprotokoll war die Inhalation von Kochsalzldsung grundsatzlich mdglich

e. Angabe zu Studienbeginn; beruht auf N = 200 Patientinnen und Patienten

f. Angabe zu Studienbeginn; beruht auf N = 203 Patientinnen und Patienten

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; N: Anzahl an Patientinnen und Patienten der
Safety-Population; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TEZA: Tezacaftor

Die verfugbaren Informationen zeigen, dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses die
Patientinnen und Patienten Antibiotika, inhalative Medikation sowie Physiotherapie flr die
symptomatische Therapie der zystischen Fibrose erhielten. Aus den Daten l&sst sich nicht
entnehmen, welche Wirkstoffe verabreicht wurden. Eine Angabe zur Behandlung mit
inhalativer Kochsalzlésung im Studienverlauf, einer Standardtherapie bei zystischer Fibrose,
liegt in Modul 4 A nicht vor. Die Anwendung von inhalativer Kochsalzlésung war jedoch
grundsatzlich gemaR Studienprotokoll mdglich. Die vorliegenden Angaben deuten zwar darauf
hin, dass einzelne Patientinnen und Patienten eine Begleitbehandlung nach der 1. Einnahme der
Studienmedikation begannen (siehe Tabelle 9), aber es bleibt unklar, ob mehr Patientinnen und
Patienten im Studienverlauf von 24 Wochen eine entsprechende Anpassung ben6tigt hatten.
Aus den Daten l&sst sich auflerdem nicht entnehmen, ob und bei wie vielen Patientinnen und
Patienten die Begleitbehandlung, zum Beispiel im Sinne einer Dosiserhéhung oder Erhéhung
der Frequenz bei medikamentdser sowie nicht medikamentdser Behandlung, angepasst wurde.
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Aullerdem ist unklar, ob und wie viele Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung im
Verlauf der Studie abbrachen.

Zusammenfassend bleibt unklar, ob die in der Studie VX17-445-102 -eingesetzte
Begleitbehandlung eine vollstandige Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie BSC
darstellt. Diese Einschatzung ergibt sich daraus, dass Angaben zur Therapieanpassung im Sinne
einer Dosiserhéhung oder Erhoéhung der Frequenz der symptomatischen Therapie im
Studienverlauf fehlen. Dies flhrt jedoch nicht zum Ausschluss der Studie. Vielmehr wird davon
ausgegangen, dass auf Basis der Ergebnisse der Studie Aussagen zum Zusatznutzen von
Ivacaftor+ Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ~ im  Vergleich  zur  zweckmaRigen
Vergleichstherapie maoglich sind. Die beschriebenen Unklarheiten flieBen jedoch in die
Beurteilung der Aussagesicherheit der Ergebnisse mit ein (siehe Abschnitt 2.4.2).

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
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VX17-445-102 ja ja ja ja ja ja niedrig

BSC: Best supportive Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie VX17-445-102 als
niedrig eingestuft. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt, dass der tberwiegende Anteil an Patientinnen und Patienten kaukasischer
Abstimmung war und die Studie ausschlieBlich in européischen, nordamerikanischen und
australischen Zentren durchgefiihrt wurde. Daher sei die Ubertragung der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext gewahrleistet.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

= Mortalitat
s Gesamtmortalitat
= Morbiditat
o pulmonale Exazerbationen
o Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

o Symptomatik gemessen anhand der Doménen zur Symptomatik des Instrumentes
Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= gemessen anhand der Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét des
Instrumentes CFQ-R

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

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

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter VVergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Endpunkte
=
5 £
© <
c >
2 2
e c
c = L]
z 2 2
2 S T -
+= (<] ©
© (@) ]
2 < o o i
© @ L S 2
p= N 2c o N c
= b1} ~ @ <5}
] x o c N o =)
£ w s S = 2 o
= @ 5 B2 < T s
g s [cp= g sk S
s Q o < %
g E 25 £ 2 14 5
@ S o x > * O 2 2
O a I 7 o= »n <
VX17-445-102 ja ja ja ja ja ja ja

a. ohne PT ,Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes
Ereignis

Folgende Endpunkte werden in Anhang B ergénzend dargestellt:

= Lungenfunktion mittels FEV1

Der Endpunkt FEV: (als % vom standardisierten Normalwert) ist ein
Lungenfunktionsparameter. Relevant fur eine Nutzenbewertung sind die mit der Veranderung
des FEV1 verbundenen fiir Patientinnen und Patienten spurbaren Symptome oder die dadurch
bedingte eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die direkt in den Studien
erhoben wurden.

Der pU betrachtet, wie schon in vorherigen Dossiers zur Bewertung von lvacaftor den FEV1
als Surrogat fiir die mit zystischer Fibrose assoziierte Mortalitat [10-14]. Dabei wurde in den
vom pU zitierten Quellen die Surrogatvaliditat des FEV1 nicht vorgebracht. In seinem aktuellen
Dossier zu lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor benennt er keine neuen Aspekte. Fir
eine ausfuhrliche Begriindung, warum der Endpunkt FEV1 nicht als valider Surrogatendpunkt
fiir die Mortalitat betrachtet werden kann, siehe beispielsweise die Dossierbewertung A19-70
zum Wirkstoff lvacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor, Abschnitt 2.7.5.3.2 [15].

» Body-Mass-Index (BMI)

Das Kdorpergewicht beziehungsweise der BMI hat fur die vorliegende Indikation eine grofie
Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und die gestdrte Nahrstoffaufnahme zu den typischen
Anzeichen der zystischen Fibrose gehdren. Der pU untersucht in seiner Bewertung den BMI
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als Mal} fur den Entwicklungszustand beziehungsweise als Parameter fur das Ausmal einer
Entwicklungsstorung der Patientinnen und Patienten.

In der vorliegenden Situation ergibt sich die Bedeutung des BMI als MaR fiir eine Malnutrition
nicht unmittelbar, da der mittlere BMI der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie VX17-445-102 sowohl zu Therapiebeginn als auch nach 24 Wochen Behandlung im
Normalbereich liegt.

2.4.2 Verzerrungspotenzial
Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunkttibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
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a. ohne PT ,,Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*

b. Die Auswertungen zu SUESs beinhalten zwar nicht den PT ,,Infektioese pulmonale Exazerbation der
zystischen Fibrose*; Es ist jedoch unklar, ob weitere Ereignisse enthalten sind, die potentiell der
Grunderkrankung zugeordnet werden konnen. Der pU &ufert sich in Modul 4 A hierzu nicht.

BSC: Best supportive Care; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; H: hoch; N: niedrig;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, pulmonale
Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, Symptomatik (erhoben
uber den CFQ-R), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben Uber den CFQ-R) und
Abbruch wegen UEs wird in Ubereinstimmung mit der Einschitzung des pU als niedrig
eingestuft. Fir den Endpunkt SUEs wird abweichend von der Einschdtzung des pU das
Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse als hoch eingeschatzt.

Zusammenfassende Einschatzung der Aussagesicherheit

Fur die vorliegende Nutzenbewertung bleibt unklar, ob die in der Studie VX17-445-102
eingesetzte Begleitbehandlung eine vollstandige Umsetzung der zweckméRigen
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Vergleichstherapie BSC darstellt. Diese Einschatzung ergibt sich daraus, dass Angaben zur
Therapieanpassung im Sinne einer Dosiserhohung oder Erh6hung der Frequenz der
symptomatischen Therapie im Studienverlauf fehlen. Die Aussagesicherheit der
Studienergebnisse flr die vorliegende Fragestellung ist daher reduziert. Auf Basis der Studie
VX17-445-102 konnen fir alle dargestellten Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 bis Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC mit Placebo + BSC bei Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind
und eine MF-Mutation aufweisen, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Tabellen zu h&ufigen UEs, haufigen SUEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang A
dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie IVA + Placebo + BSC IVA + IVAITEZA/ELEXA
Endpunktkategorie IVAITEZA/ELEXA + BSC vs. Placebo + BSC
Endpunkt +BSC
N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
VX17-445-102
Mortalitat
Gesamtmortalitat 202 0 (0) 201 0(0) -

Nebenwirkungen
UEs? (erganzend dargestellt) 202 187 (92,6) 201 187 (93,0) -
SUEs? 202 20 (9,9) 201 16 (8,0) 1,24 [0,66; 2,33]; 0,533
Abbruch wegen UEs? 202 2(1,0) 201 0(0) 4,98 [0,24; 102,99]¢; 0,212°

a. ohne PT ,Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*
b. eigene Berechnung: p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [16]
c. eigene Berechnung: RR, KI (asymptotisch) mit Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. e.: nicht erreicht; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEZA: Tezacaftor; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dossierbewertung A20-83

Version 1.0

IVA (mit IVA/ITEZA/ELEXA; CF, ab 12 J., F508del, MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

wegen pulmonaler
Exazerbationen

Studie IVA + Placebo + BSC IVA + IVAITEZA/IELEXA
Endpunktkategorie IVAITEZA/ELEXA + + BSC vs. Placebo + BSC
Endpunkt BSC
N Anzahl N Anzahl Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse nE Ereignisse nE p-Wert®
(nE/Patienten- (nE/Patienten-
jahre)? jahre)?
VX17-445-102
Morbiditat
pulmonale 200 41 (0,409 203 113 (1,07°) 0,37 [0,25; 0,55]; < 0,001
Exazerbationen
Hospitalisierung 200 8° (0,08 203 28°(0,26°) 0,29 [0,14; 0,61]; k. A.

und Patienten)
b. Negativ-Binomialmodell
c. eigene Berechnung

kontrollierte Studie; TEZA: Tezacaftor

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

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; nE: Anzahl der Ereignisse; RCT: randomisierte
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + IVA/ITEZA/ELEXA + Placebo + BSC IVA +
Endpunktkategorie BSC IVA/ITEZA/ELEXA
Endpunkt + BSC vs. Placebo +
BSC
N Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

VX17-445-102
Morbiditat

Symptomatik (CFQ-R, Doménen zur Symptomatik, Kinder [12 bis 13 Jahre] und Jugendliche oder Erwachsene
— gepoolt)?

Atmungssystem 200 68,28 16,99 203 69,98 —2,46 20,23 [17,50; 22,96];
(16,91) (18,39) (17,76) (16,40) < 0,001
Hedges’ g:
1,45[1,23; 1,67]
gastrointestinale 200 83,06 0,73 203 83,36 —-0,06 2,51 [-0,10; 5,13];
Symptome (18,10) (16,99) (16,89) (15,89) 0,059
Gewichts- 185 74,41 14,94 179 74,12 0,75 13,11 [8,35; 17,88];
probleme® (30,99) (28,95) (31,71) (30,26) < 0,001
Hedges’ g:

0,56 [0,35; 0,77]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R, Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Kinder [12
bis 13 Jahre] und Jugendliche oder Erwachsene — gepoolt)*

korperliches 200 76,54 8,85 203 76,44 —4,27 12,45[9,92; 14,99];
Wohlbefinden (21,67) (17,83) (21,57) (15,47) < 0,001
Hedges’ g:
0,96 [0,75; 1,17]
Gefiihlslage 200 82,05 2,60 203 80,20 -1,20 3,37 [1,50; 5,25];
(15,99) (12,63) (16,71) (12,58) < 0,001
Hedges’ g:
0,35 [0,16; 0,55]
Vitalitat® 185 62,79 6,66 (17,66) 179 63,78 -5,07 13,12 [10,45; 15,79];
(17,07) (18,26) (15,38) < 0,001
Hedges’ g:
1,00[0,78; 1,22]
soziale 200 70,55 5,95 203 68,84 1,44 5,86 [3,71; 8,02];
Einschrankungen (17,01) (14,83) (17,88) (11,85) < 0,001
Hedges’ g:
0,53[0,33; 0,73]
Rollenfunktion® 185 81,67 4,55 179 83,30 —-2,45 6,84 [4,58; 9,10];
(17,48) (15,40) (15,23) (14,02) < 0,001
Hedges’ g:

0,62 [0,41; 0,83]
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + IVAITEZA/ELEXA + Placebo + BSC IVA +
Endpunktkategorie BSC IVA/ITEZA/ELEXA
Endpunkt + BSC vs. Placebo +
BSC
N Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Korperbild 200 78,78 4,43 203 77,18 0,38 3,84 [1,18; 6,49];
(22,14) (17,44) (23,46) (16,60) 0,005
Hedges’ g:
0,28 [0,09; 0,48]
Essstorungen 200 90,00 2,19 203 89,11 —-2,03 4,88 [2,62; 7,15];
(17,93) (16,21) (17,55) (14,92) < 0,001
Hedges’ g:
0,42 [0,22; 0,62]
Therapiebelastung 200 59,17 5,67 203 61,41 -1,37 6,83 [4,50; 9,16];
(19,23) (16,21) (20,15) (13,40) < 0,001
Hedges’ g:
0,57 [0,37; 0,77]
subjektive 185 63,48 12,44 179 64,25 —4,53 17,05 [14,07; 20,02];
Gesundheits- (20,49) (18,17) (20,13) (16,13) < 0,001
einschétzung® Hedges’ g:
1,17 [0,95; 1,39]
a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
berticksichtigt wurden, die Werte im Studienverlauf und bei Studienende kénnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.
b. bezieht sich auf die Anderung von Studienbeginn zu letztem Messzeitpunkt
¢. MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte; adjustiert nach
Alter, Geschlecht und FEVy; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der tber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.
d. Hohere Werte bedeuten eine bessere Symptomatik/gesundheitsbezogene Lebensqualitat; ein positiver
Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil fur Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC.
e. Doméne fir Jugendliche oder Erwachsene; fur Kinder [12 bis 13 Jahre] nicht vorgesehen
BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; FEV: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde;
IVA: lvacaftor; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TEZA: Tezacaftor

Auf Basis der verfugbaren Daten konnen aufgrund der Unklarheiten bei der Umsetzung der
zweckmaéligen Vergleichstherapie und beim Endpunkt SUEs zusétzlich aufgrund des aus
anderen Griinden bereits hohen Verzerrungspotenzials fir alle Endpunkte maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fur einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Mortalitat
Gesamtmortalitat

Es traten keine Todesfdlle im Studienverlauf auf. Es ergibt sich fir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von lvacaftor + lvacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Morbiditat
Pulmonale Exazerbationen
Operationalisierung

In der Studie wurde eine pulmonale Exazerbation tUber das Auftreten von mindestens 4 der
folgenden Symptome / Zeichen definiert, die eine neue oder veranderte Antibiotikatherapie
(intravends, inhaliert oder oral) erforderlich machten:

= Verénderung des Sputums

= neue oder verstarkte Hamoptyse

= verstarkter Husten

= verstarkte Dyspnoe

= Unwohlsein, Fatigue oder Lethargie

» Fieber >38°C

= Anorexie oder Gewichtsverlust

= Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit

= Verdnderung des Sinusausflusses

= Verdnderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums

= Abnahme der Lungenfunktion um 10 %

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

» pulmonale Exazerbationen
= Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen
= mittels intraventsen Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen

Fur die vorliegende Dossierbewertung werden pulmonale Exazerbationen und die Hospitalisie-
rung wegen pulmonaler Exazerbationen jeweils ausgewertet tiber die Anzahl der Ereignisse und
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die Ereignisrate (Anzahl der Ereignisse / Patientenjahre) herangezogen, um nicht nur das
Auftreten, sondern auch die H&ufigkeit von pulmonalen Exazerbationen (ber den gesamten
Studienverlauf zu berticksichtigen. Die Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen
bildet dabei das Auftreten von schwerwiegenden Exazerbationen ab.

Ergebnisse

Pulmonale Exazerbationen

Fur pulmonale Exazerbationen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC. Daraus
ergibt sich fir pulmonale Exazerbationen ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der auf Basis der Auswertung von Patientinnen und
Patienten mit Ereignis sowie Ereigniszeitanalysen einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fir Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegeniber
Placebo + BSC. Daraus ergibt sich fur Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der Auswertung von Patientinnen
und Patienten mit Ereignis sowie Ereigniszeitanalysen einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet.

Symptomatik gemessen Uber den CFQ-R
Operationalisierung

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

Das Instrument besteht bei Jugendlichen und Erwachsenen (> 14 Jahre) aus 3 Domanen zur
Symptomatik, bei Kindern ab 12 bis 13 Jahre ist dabei die Domane Gewichtsprobleme nicht
Bestandteil des Fragebogens. Zudem enthalt der CFQ-R fiir Jugendliche und Erwachsene 9
Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. Bei Kindern ab 12 bis 13 Jahre sind dabei
die Doménen Vitalitat, Rollenfunktion und subjektive Gesundheitseinsch&tzung nicht enthalten.

In der vorliegenden Dossierbewertung werden fur alle Doménen des CFQ-R die auf einem
gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM) basierenden Analysen betrachtet.
Diese Analysen ermdglichen eine konsistente Auswertung aller Doménen des CFQ-R und
damit eine sinnvolle Interpretation des validierten Instruments unter Berlcksichtigung von
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Verbesserung als auch Verschlechterung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei potenziell progredientem Verlauf der Erkrankung. Eine Responderanalyse
liegt hingegen nur fir 1 der 12 Domé&nen des CFQ-R vor.

Ergebnisse

Domdne Atmungssystem

In der Doméne Atmungssystem zeigt sich fir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegenuber Placebo + BSC. Um die Relevanz des Ergebnisses zu beurteilen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-
Konfidenzintervall (95 %-KIl) liegt dabei vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es liegt eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter vor. Die Ergebnisse in beiden Subgruppen unterscheiden sich allerdings
nicht in Effektrichtung und Ausmall vom Ergebnis der gesamten Studienpopulation (siehe
Abschnitt 2.4.4), sodass das Merkmal fur die Doméane Atmungssystem nicht weiter betrachtet
wird. Daraus ergibt sich flr die Doméne Atmungssystem des CFQ-R ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der neben der Mittelwertdifferenz auch auf Basis
der Responderanalyse einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Domdine gastrointestinale Symptome

Fir die Domaéne gastrointestinale Symptome zeigt sich fiir die Uber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fir
die Doméne gastrointestinale Symptome des CFQ-R kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis aller nicht respiratorischen
Doménen insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Domdine Gewichtsprobleme

Fur die Doméne Gewichtsprobleme zeigt sich fiir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegenuiber Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Es liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Daraus ergibt sich fiur die Doméne
Gewichtsprobleme des CFQ-R fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre ein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu
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BSC. Fir Patientinnen und Patienten < 18 Jahre zeigt sich dagegen kein Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation fir die Doméane
Gewichtsprobleme zwar betrachtet, jedoch auf Basis aller nicht respiratorischen Domanen
insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Doménen kdorperliches
Wohlbefinden, Geflhlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild,
Essstorungen, Therapiebelastung und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R erhoben.

Ergebnisse
Domdinen korperliches Wohlbefinden, soziale Einschrdinkungen und Therapiebelastung

Fur die Domanen korperliches Wohlbefinden, soziale Einschrankungen und Therapiebelastung
zeigen sich fir die uber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen
Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegenliber Placebo + BSC. Das 95 %-KI
der SMD liegt dabei jeweils vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird
jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Fir alle 3 Domanen liegt jedoch eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Daraus ergibt sich fir die Doménen
korperliches Wohlbefinden, soziale Einschrankungen und Therapiebelastung des CFQ-R fir
Patientinnen und Patienten > 18 Jahre jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Fir Patientinnen und
Patienten < 18 Jahre zeigt sich dagegen jeweils kein Zusatznutzen (siehe Abschnitt 2.4.4).

Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der die Effektmodifikation fiir die Doméne soziale
Einschrdnkungen nicht betrachtet. Fir die Doménen korperliches Wohlbefinden und
Therapiebelastung betrachtet der pU zwar jeweils die Effektmodifikation, jedoch leitet er auf
Basis aller nicht respiratorischen Doménen insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab.

Domdnen Gefiihlslage und Kérperbild

Fir die Domanen Gefihlslage und Koérperbild zeigen sich fur die Uber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils
statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC gegenuber Placebo + BSC. Das jeweilige 95 %-KI der SMD liegt jedoch
nicht vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit l&sst sich jeweils nicht
ableiten, dass der Effekt relevant ist. Daraus ergibt sich fur die Doméanen Gefihlslage und
Korperbild des CFQ-R jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC, ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.
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Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der auf Basis aller nicht respiratorischen
Domanen insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Domdinen Vitalitdt, Rollenfunktion, Essstorungen und subjektive Gesundheitseinschdtzung

Fur die Domanen Vitalitdit, Rollenfunktion,  Essstérungen und  subjektive
Gesundheitseinschatzung zeigen sich fiir die Gber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegeniber
Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei jeweils vollstdndig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Daraus
ergeben sich fir die Doménen Vitalitat, Rollenfunktion, Essstérungen und subjektive
Gesundheitseinschdtzung des CFQ-R jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC.

Dies weicht von der Einschéatzung des pU ab, der auf Basis aller nicht respiratorischen
Domanen insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir die
Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs jeweils kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder
geringeren Schaden von lIvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu
BSC, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fur die vorliegende Bewertung werden die folgenden Subgruppen herangezogen:

= Alter (< 18 Jahre / > 18 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / mannlich)

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30 -



Dossierbewertung A20-83 Version 1.0
IVA (mit IVA/ITEZA/ELEXA; CF, ab 12 J., F508del, MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Tabelle 16 stellt die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC mit Placebo + BSC dar.

Tabelle 16: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + Placebo + BSC IVA + IVA/ITEZA/ELEXA
Endpunkt IVA/ITEZA/IELEXA + + BSC vs. Placebo + BSC
Merkmal BSC
Subgruppe N®  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI]; p-Wert®
Studien-  Studien- Studien-  Studien-
beginn ende® beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
VX17-445-102
Morbiditat
Symptomatik (CFQ-R, Doméne zur Symptomatik, Jugendliche oder Erwachsene)®
Atmungssystem
Alter
<18Jahre 56 74,11 15,69 60 78,94 -0,83 15,63 [10,75; 20,51]; < 0,001
(17,47)  (16,34) (15,24)  (14,79) Hedges’ g: 1,12 [0,73; 1,51]
> 18 Jahre 144 66,01 17,47 143 66,22 -3,15 22,08 [18,80; 25,37]; < 0,001
(16,19)  (19,14) (17,44)  (17,04) Hedges’ g: 1,54 [1,28; 1,81]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,031
Gewichtsprobleme®
Alter
<18Jahre 41 79,67 6,67 36 70,37 9,26 -0,12 [-9,49; 9,25]; 0,980
(27,77) (22,90) (30,63) (30,46)
> 18 Jahre 144 72,92 17,25 143 75,06 -1,41 16,81 [11,33; 22,29]; < 0,001
(31,77)  (30,09) (32,01)  (29,94) Hedges’ g: 0,71 [0,47; 0,94]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,004

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (CFQ-R, Doménen zur gesundheitsbezogene Lebensqualitéat, Kinder [12
bis 13 Jahre] und Jugendliche oder Erwachsene — gepoolt)*

korperliches Wohlbefinden

Alter
<18Jahre 56 81,32 6,24 60 8391 1,18 4,01 [0,48; 7,54]; 0,026
(21,80)  (12,47) (16,22)  (11,72) Hedges’ g: 0,40 [0,03; 0,77]
> 18 Jahre 144 74,68 9,85 143 7331 —6,56 15,89 [12,71; 19,07]; < 0,001
(21,41)  (19,45) (22,79)  (16,30) Hedges’ g: 1,15 [0,90; 1,40]
Gesamt Interaktion: p-Wert < 0,001
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Tabelle 16: Subgruppen (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter
Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
(mehrseitige Tabelle)

Studie IVA + Placebo + BSC IVA + IVAITEZA/ELEXA
Endpunkt IVA/ITEZA/ELEXA + + BSC vs. Placebo + BSC
Merkmal BSC
Subgruppe N®  Werte Anderung N* Werte Anderung MD [95 %-KI]; p-Wert®
Studien-  Studien- Studien-  Studien-
beginn endeP beginn ende®
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
soziale Einschrankungen
Alter
<18Jahre 56 75,08 2,11 60 71,59 2,48 0,00 [-4,07; 4,07]; > 0,999
(14,20) (12,27) (19,66) (13,26)
> 18 Jahre 144 68,79 7,42 143 67,69 -3,08 8,24 [5,74; 10,74]; < 0,001
(17,71)  (15,49) (17,02)  (10,84) Hedges’ g: 0,76 [0,52; 1,00]
Gesamt Interaktion: p-Wert < 0,001
Therapiebelastung
Alter
<18Jahre 56 66,47 1,21 60 72,78 -1,11 2,75[-1,89; 7,39]; 0,242
(16,61) (15,96) (19,67) (16,07)
> 18 Jahre 144 56,33 7,38 143 56,64 -1,48 8,50 [5,82; 11,17]; < 0,001
(19.47)  (16,04) (1843)  (12,17) Hedges’ g: 0,73 [0,49; 0,97]
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,042

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte im Studienverlauf und bei Studienende kdnnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

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

¢. MMRM: Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte; adjustiert nach
Alter, Geschlecht und FEVy; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der tber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

d. Hohere Werte bedeuten eine bessere Symptomatik/gesundheitsbezogene Lebensqualitat; ein positiver
Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil fiir Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC.

e. Doméne fiir Jugendliche oder Erwachsene; fir Kinder [12 bis 13 Jahre] nicht vorgesehen

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; FEV: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde;
IVA: lvacaftor; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TEZA: Tezacaftor

Morbiditat

Symptomatik gemessen Uber den CFQ-R

Domdne Atmungssystem

Fur die Doméne Atmungssystem liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.
Fir beide Subgruppen zeigen sich fir die ber den Studienverlauf gemittelten Anderungen

zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegeniber
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Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei jeweils vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Dies und
auch das AusmaR stimmen fir beide Subgruppen mit dem Ergebnis der gesamten
Studienpopulation tberein. Daher wird fur die Doméane Atmungssystem des CFQ-R das
Merkmal Alter nicht weiter betrachtet.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Domdne Gewichtsprobleme

Fir die Doméne Gewichtsprobleme liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor.
Fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre zeigt sich fir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegenuiber Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei vollstdndig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt sich
fur die Domane Gewichtsprobleme des CFQ-R fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
im Vergleich zu BSC. Dagegen zeigt sich fur Patientinnen und Patienten < 18 Jahre kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, ein Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegenuber BSC ist flr diese Patientinnen
und Patienten damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation fir die Doméne
Gewichtsprobleme zwar betrachtet, jedoch auf Basis aller nicht respiratorischen Domanen
insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen tiber den CFQ-R
Domane korperliches Wohlbefinden

Fur die Domane korperliches Wohlbefinden liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Alter vor. Fir beide Subgruppen zeigt sich fir die Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC
gegeniber Placebo + BSC. Das 95 %-KI der SMD liegt dabei fiir die Patientinnen und Patienten
> 18 Jahre vollstandig auBlerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter
Effekt interpretiert. Daraus ergibt sich fiir die Domane korperliches Wohlbefinden des CFQ-R
fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Dagegen liegt das
95 %-KI der SMD fir Patientinnen und Patienten < 18 Jahre nicht vollstdndig aullerhalb des
Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist, ein
Zusatznutzen ist fur diese Patientinnen und Patienten damit nicht belegt.
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Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation fir die Doméne
korperliches Wohlbefinden zwar betrachtet, jedoch auf Basis aller nicht respiratorischen
Doménen insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

Domanen soziale Einschrankungen und Therapiebelastung

Fur die Doménen soziale Einschrankungen und Therapiebelastung liegt jeweils eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor. Fiir Patientinnen und Patienten > 18 Jahre
zeigt sich fiir die uber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen
Messzeitpunkt und Studienbeginn jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC gegenlber Placebo + BSC. Das
jeweilige 95 %-KI der SMD liegt dabei vollstdndig aufllerhalb des Irrelevanzbereichs
[-0,2; 0,2]. Dies wird jeweils als relevanter Effekt interpretiert. Daraus ergibt sich fur die
Doménen soziale Einschrankungen und Therapiebelastung des CFQ-R fir Patientinnen und
Patienten > 18 Jahre jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC im Vergleich zu BSC. Dagegen zeigt sich fir
Patientinnen und Patienten < 18 Jahre jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC und Placebo + BSC, ein
Zusatznutzen ist fur diese Patientinnen und Patienten damit jeweils nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der die Effektmodifikation fiir die Doméne soziale
Einschrankungen nicht betrachtet. Fiir die Domane Therapiebelastung betrachtet der pU zwar
die Effektmodifikation, jedoch leitet er auf Basis aller nicht respiratorischen Domanen
insgesamt einen Hinweis auf einen Zusatznutzen ab.

2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [17].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal? des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berucksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Auf Basis der Definition fir den Endpunkt pulmonale Exazerbationen (siehe Abschnitt 2.4.3)
werden nicht per se schwere oder schwerwiegende Ereignisse erfasst. Hospitalisierungen
wegen pulmonaler Exazerbationen, die das Auftreten von schwerwiegenden Exazerbationen
abbilden, machen insgesamt nicht den tberwiegenden Anteil der Ereignisse von pulmonalen
Exazerbationen aus. Aus diesem Grund wird der Endpunkt pulmonale Exazerbationen in der
vorliegenden Bewertung der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Der pU gibt nicht an, ob es sich bei den Angaben zu den Domanen zur Symptomatik des CFQ-
R um schwere oder schwerwiegende Ereignisse handelt. In der vorliegenden Bewertung werden
diese Doménen des CFQ-R der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet. Die Zuordnung ist fur die Bestimmung des
Ausmalies des Zusatznutzens ohne Konsequenz, da sich aus diesen Domanen aus anderen
Grinden ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten lasst.
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/ Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
Doméne Ereiggisr_ate_ bzv;/. _|I”n(i§/tl)ere Verénderung
. zw. Ereignisanteil (%
Effektmodifikator Effektschatzung [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs.0 %
RR: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

pulmonale Exazerbationen

Rate: 0,40 vs. 1,07

Rate Ratio: 0,37 [0,25; 0,55];

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, AusmabR:
betrachtlich

Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbationen

Rate: 0,08 vs. 0,26

Rate Ratio: 0,29 [0,14; 0,61];

k. A.

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,75, Risiko > 5 %°
Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich

Symptomatik (CFQ-R, Doménen zur Symptomatik)

Atmungssystem

mittlere Verénderung: 16,99 vs. —2,46
MD: 20,23 [17,50; 22,96];

p <0,001

Hedges’ g: 1,45 [1,23; 1,67]"
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

gastrointestinale Symptome

mittlere Verénderung: 0,73 vs. —0,06
MD: 2,51 [-0,10; 5,13];

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

MD: 16,81 [11,33; 22,29];

p <0,001

Hedges’ g: 0,71 [0,47; 0,94]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

p = 0,059
Gewichtsprobleme
Alter
< 18 Jahre mittlere Veranderung: 6,67 vs. 9,26 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: —0,12 [-9,49; 9,25]; nicht belegt
p = 0,980
> 18 Jahre mittlere Verénderung: 17,25 vs. —1,41 Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/ Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
Doméne Ereiggisr_ate_ bzv;/. _|I”n(i§/tl)ere Verénderung
. zw. Ereignisanteil (%
Effektmodifikator Effektschatzung [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

kdrperliches Wohlbefinden
Alter

MD: 13,12 [10,45; 15,79];

p < 0,001

Hedges’ g: 1,00 [0,78; 1,22]¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

< 18 Jahre mittlere Veranderung: 6,24 vs. 1,18 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 4,01 [0,48; 7,54]; nicht belegt
p = 0,026
Hedges’ g: 0,40 [0,03; 0,77]"
> 18 Jahre mittlere Verénderung: 9,85 vs. —6,56 Endpunktkategorie: gesundheits-
MD: 15,89 [12,71; 19,07]; bezogene Lebensqualitat
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
Hedges’ g: 1,15 [0,90; 1,40]¢ quantifizierbar
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Gefiihlslage mittlere Verénderung: 2,60 vs. —1,20 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 3,37 [1,50; 5,25]; nicht belegt
p <0,001
Hedges’ g: 0,35 [0,16; 0,55]"
Vitalitat mittlere Verénderung: 6,66 vs. —5,07 Endpunktkategorie: gesundheits-

bezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

soziale Einschrankungen
Alter

MD: 8,24 [5,74; 10,74];

p < 0,001

Hedges’ g: 0,76 [0,52; 1,00]¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

< 18 Jahre mittlere Veranderung: 2,11 vs. 2,48 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 0,00 [-4,07; 4,07]; nicht belegt
p > 0,999

> 18 Jahre mittlere Verénderung: 7,42 vs. —3,08 Endpunktkategorie: gesundheits-

bezogene Lebensqualitat

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar

Rollenfunktion

mittlere Verénderung: 4,55 vs. —2,45
MD: 6,84 [4,58; 9,10];

p <0,001

Hedges’ g: 0,62 [0,41; 0,83]"

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: gesundheits-
bezogene Lebensqualitét
Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar
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Tabelle 17: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. BSC (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/ Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC
Doméne Ereiggisr_ate_ bzv;/. _|I”n(i§/tl)ere Verénderung
. zw. Ereignisanteil (%
Effektmodifikator Effektschatzung [95 %-KI];
Subgruppe p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Kdorperbild mittlere Veranderung: 4,43 vs. 0,38 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 3,84 [1,18; 6,49]; nicht belegt
p =0,005
Hedges’ g: 0,28 [0,09; 0,48]"
Essstorungen mittlere Verénderung: 2,19 vs. —2,03 Endpunktkategorie: gesundheits-
MD: 4,88 [2,62; 7,15]; bezogene Lebensqualitat
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
Hedges’ g: 0,42 [0,22; 0,62]° quantifizierbar

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Therapiebelastung

Alter
< 18 Jahre mittlere Verénderung: 1,21 vs. —1,11 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MD: 2,75 [-1,89; 7,39]; nicht belegt
p =0,242
> 18 Jahre mittlere Verénderung: 7,38 vs. —1,48 Endpunktkategorie: gesundheits-
MD: 8,50 [5,82; 11,17]; bezogene Lebensqualitét
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
Hedges’ g: 0,73 [0,49; 0,97]° quantifizierbar
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
subjektive Gesundheits- mittlere Verénderung: 12,44 vs. —4,53 Endpunktkategorie: gesundheits-
einschatzung MD: 17,05 [14,07; 20,02]; bezogene Lebensqualitat
p < 0,001 Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
Hedges’ g: 1,17 [0,95; 1,39]¢ quantifizierbar

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Nebenwirkungen

SUEs 9,9% vs. 8,0% héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,24 [0,66; 2,33]; belegt
p=0,533

Abbruch wegen UEs 1,0% vs. 0 % héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 4,98 [0,24; 102,99]; belegt
p=0,212

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

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen bei 7 (3,5 %) Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 27 (13,3 %) Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm

d. Liegt das KI fur das Hedges’ g vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des
Konfidenzintervalls; MD: Mittelwertdifferenz; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -




Dossierbewertung A20-83 Version 1.0
IVA (mit IVA/ITEZA/ELEXA; CF, ab 12 J., F508del, MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu BSC

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen:
Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen — Ausmalg: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -
Folgekomplikationen

= pulmonale Exazerbationen: Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen — Ausmald: betrachtlich
= Symptomatik
= Doménen Atmungssystem: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar
= Gewichtsprobleme?

- Alter > 18 Jahre: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — AusmaR: nicht quantifizierbar

Gesundheitshezogene Lebensqualitét -
= Doménen korperliches Wohlbefinden, soziale
Einschrankungen, Therapiebelastung
s Alter > 18 Jahre: Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
— AusmaR: nicht quantifizierbar
= Doménen Vitalitat?, Rollenfunktion?, Essstérungen,
subjektive Gesundheitseinschatzung?: Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen — Ausmal3: nicht quantifizierbar
a. Doméne wurde nur fur Jugendliche oder Erwachsene erhoben, da fir Kinder [12 bis 13 Jahre] nicht
vorgesehen

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

In der Gesamtschau der Ergebnisse ergeben sich ausschlielRlich positive Effekte von Ivacaftor
+ lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zu BSC. Fur Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbationen ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen.
Aulerdem liegt ein Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fir pulmonale
Exazerbationen vor. Bei mehreren Domanen zur Symptomatik und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ergeben sich jeweils ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen, wobei sich dieser zum Teil auf die Subgruppe der Patientinnen und Patienten
> 18 Jahre beschrénkt.

Zusammenfassend gibt es fur Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren,
die heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen
einen  Anhaltspunkt  fur einen erheblichen  Zusatznutzen von Ivacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie BSC.
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Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | BSC Anhaltspunkt fiir einen

12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation erheblichen Zusatznutzen

im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewdhrleistet.

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

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

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die zystische Fibrose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation im
neu zugelassen Anwendungsgebiet charakterisiert der pU korrekt gemald der Fachinformation
von lvacaftor [9]. Demnach wird lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor angewendet zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und eine MF-Mutation aufweisen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt die Multi-System-Organdysfunktion von Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose, welche die Lebenserwartung und Lebensqualitdt der Betroffenen stark
mindert. Er leitet daraus einen hohen medizinischen Bedarf ab, den lvacaftor in Kombination
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor adressiere.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tiber mehrere Schritte (siehe Tabelle 20):

Tabelle 20: VVorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
Schritt | Vorgehen des pU Anzahl der

Patientinnen
und Patienten

1 Anzahl der lebenden Patientinnen und Patienten im Register ab 12 Jahren mit 4600
Verlaufsdaten im Jahr 2018, davon

mit einer Genotypisierung, davon 4573

mit einer heterozygoten F508del-Mutation und mit laut pU 1 von 220 MF- 1027

Mutationen, die im Protokoll der Zulassungsstudie VX17-445-102 genannt
wurden, davon

2 Hochrechnung von 220 MF-Mutationen (Annahme des pU: ca. 90 %) auf alle|1141
MF-Mutationen (100 %)

3 gesetzlich krankenversichert (GKV-Anteil: 87,86 %) 1002
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MF: Minimalfunktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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1) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose und einer
heterozygoten F508del-Mutation und 1 von 220 MF-Mutationen, die > 12 Jahre alt sind

Der pU zitiert einen Ergebnisbericht des Deutschen Mukoviszidose-Registers [18] zu einer
Registeranfrage. Dort wird laut pU angegeben, dass im Jahr 2018 4600 lebende Patientinnen
und Patienten im Register mit Verlaufsdaten identifiziert wurden, die > 12 Jahre alt sind. Davon
sind laut pU 4573 genotypisiert. Wiederum davon haben 1027 eine heterozygote F508del-
Mutation und 1 von 220 MF-Mutationen, die laut pU im Protokoll der Studie VVX17-445-102
explizit genannt wurden.

2) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose und einer
heterozygoten F508del-Mutation sowie einer MF-Mutation, die > 12 Jahre alt sind

Es existieren noch weitere MF-Mutationen, die tber die im Studienprotokoll explizit genannten
MF-Mutationen hinausgehen. Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer solchen
Mutation abzuschétzen, zieht der pU Angaben aus internationalen Registern heran. Auf dieser
Grundlage beziffert der pU den Anteil der geméal3 Studienprotokoll erfassten Mutationen an
allen bekannten fur die USA mit 93,2 %, UK mit 97,5 %, Irland mit 97,6 % und Italien mit
91,5 %. Der pU nimmt flr die weitere Berechnung 90 % an, dass in der Patientengruppe ein
Anteil von 90 % an allen bekannten Mutationen bertcksichtigt sind. Auf Basis dieser Annahme
berechnet er so 1141 Patientinnen und Patienten.

3) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Basierend auf der Annahme, dass unter diesen Patientinnen und Patienten ein Anteil von
87,86 % [19,20] gesetzlich versichert ist, geht der pU von 1002 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation aus, die heterozygot fur die F508del-Mutation sind und eine MF-
Mutation aufweisen sowie > 12 Jahre alt sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU errechnete Anzahl von 1002 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellt in der Gesamtschau eine Unterschéatzung dar. Zwar ist das VVorgehen des
pU rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch ist das methodische VVorgehen insbesondere beziiglich
des Schritts 1 nicht ad&quat:

Der pU gibt an, die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Ergebnisbericht des
Deutschen Mukoviszidose-Registers heranzuziehen [18]. Das Kollektiv des Deutschen
Mukoviszidose-Registers umfasst jedoch fur das Berichtsjahr 2018 die 6340 erfassten
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung [21].
MaRgeblich wére stattdessen auf die Anzahl aller lebender oder im Referenzjahr verstorbener
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland Bezug zu nehmen. Hierzu
sind auch diejenigen zu z&hlen, fur die im Deutschen Mukoviszidose-Register keine
Verlaufsdaten und keine aktuellen Einwilligungserklarungen vorliegen. Auf diese
Grundgesamtheit hat der pU fir ein friheres Verfahren nach §35a Abs.1 SGBV zu
Lumacaftor/lvacaftor aus dem Jahr 2015 durch das Heranziehen der Anzahl aller bis zum
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31.12.2012 jemals fir das Register gemeldeter und noch lebender Patientinnen und Patienten
(n = 8042) abgehoben [22]. Zwar liegt im Berichtsband 2018 des Deutschen Mukoviszidose-
Registers keine Angabe zur Anzahl aller jemals fiir das Register gemeldeter und noch lebender
Patientinnen und Patienten vor. Jedoch ist gemaR der Website des Mukoviszidose e. V.
(Mitherausgeber des Berichtsbands) [23] von einer Anzahl von bis zu 8000 Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland auszugehen.

Zu Schritt 2 ist zudem darauf hinzuweisen, dass fur die Anteile in den 4 verschiedenen Landern
keine Quellenangabe vorliegt. Entsprechend den Angaben des pU handelt es sich beim
angenommenen Anteilswert von 90 % um eine konservative Schatzung, die ggf. zu einer
geringfiigigen Uberschitzung der GroRe der Zielpopulation fiihrt. Jedoch weist der pU selbst
darauf hin, dass ,,sich die Anzahl der MF-Mutationen flieBend mit dem Stand der Forschung
weiterentwickelt”. Es kann daher gegenwartig nicht ausgeschlossen werden, dass die in Schritt
1 berlcksichtigten Patientinnen und Patienten weniger als 90 % aller Patientinnen und
Patienten mit einer heterozygoten F508del-Mutation und mit einer MF-Mutation darstellen.

Insgesamt stellt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation dennoch eine Unterschatzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einer gleichbleibenden Inzidenz und einer langsam zunehmenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten aus. Die Pravalenz setzt er mit der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung im
Auswertungskollektiv des Deutschen Mukoviszidose-Registers [21] gleich (siehe hierzu die
Ausfihrungen zu Schritt 1 oben).

Fur das Jahr 2019 geht der pU im Vergleich zum Vorjahr von einer Steigerung der Zahl der im
Register registrierten Betroffenen um etwa 4,9 % aus. Diese Steigerung basiert auf der linearen
Regressionsgleichung, die der pU auf Basis der Patientenzahlen des Kollektivs der Jahre 2014
bis 2018 im Deutschen Mukoviszidose-Register [21,24] ermittelt hat.

Fur die Jahre 2020 bis 2024 geht der pU dagegen von einer konstanten Pravalenz aus. Dies
basiert auf seiner Annahme, dass die Steigerung bis 2019 zum Grofdteil auf
Datenbereinigungen, geanderter Auswertungsmethodik und Nachregistrierungen im Deutschen
Mukoviszidose-Register [21] zurlickzufiihren sei und diese Prozesse danach abgeschlossen sein
sollten.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 21 in Verbindung mit Tabelle 22.
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3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Ivacaftor wird im  vorliegenden  Anwendungsgebiet in  Kombination  mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor angewendet [9]. Der G-BA hat BSC als zweckmalRiige
Vergleichstherapie festgelegt. Die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation, die mit
Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt werden, erhalten
zusétzlich auch BSC. Dadurch fallen hierbei ebenfalls Kosten fur BSC an. Als BSC wird
diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie [i. S. der Heilmittel-Richtlinie],
unter Ausschopfung aller maéglicher diatetischer MaRnahmen) gewaéhrleistet. Die Kosten einer
Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar sowie plausibel und
entsprechen der Fachinformation [9].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar sowie plausibel und entsprechen der
Fachinformation [9].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten geben flr Ivacaftor korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.07.2020 und fur lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.09.2020, der erstmaligen Listung, wieder: Der pU veranschlagt zudem einen Mehrwert-
steuersatz von 19 %. Er argumentiert, dass der seit dem 01.07.2020 bis voraussichtlich
31.12.2020 zeitlich begrenzt gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-
Steuerhilfegesetz [25]) zum Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses nicht mehr relevant sein wird.

Fur Ivacaftor legt der pU Packungen zu je 28 Filmtabletten zugrunde. Es ist eine etwas
wirtschaftlichere Packung mit 56 Filmtabletten verfiigbar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt flir lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Kosten
fir  zusatzliche  GKV-Leistungen  (Leberfunktionstests und  ophthalmologische
Untersuchungen), die laut Fachinformation lediglich empfohlen werden [9].
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor betragen 259 172,66 € bis 259 200,36 € pro Patientin bzw.
Patient. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten und
Kosten flr zusatzliche GKV-Leistungen und sind unter Bericksichtigung des von ihm
veranschlagten Mehrwertsteuersatz von 19 % in der GréRenordnung plausibel, wobei
zusatzliche Kosten fur eine Behandlung mit BSC entstehen.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich. Dies
entspricht den Angaben des pU.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass sukzessive alle infrage kommenden Patientinnen und Patienten
mit Ivacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor behandelt werden kdnnten.
Zudem macht der pU Angaben zu den Kontraindikationen, die sich gemalR der Fachinformation
ergeben [9], sowie zu Therapieabbriichen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ivacaftor ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet: im Rahmen einer Kombinations-
behandlung mit Ivacaftor 75 mg / Tezacaftor 50 mg / Elexacaftor 100 mg-Tabletten  zur
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit zystischer Fibrose, die
heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 21 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 21: lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie? Ausmall des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | BSCP Anhaltspunkt fiir einen

12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation erheblichen Zusatznutzen

im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen

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

b. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstutzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitét
gewabhrleistet.

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

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

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den flir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 22: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Ivacaftor Patientinnen und Patienten mit 1002 Die vom pU errechnete Anzahl von
zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die 1002 Patientinnen und Patienten in
heterozygot fir die F508del- der GKV-Zielpopulation stellt in
Mutation im CFTR-Gen sind und der Gesamtschau eine
eine MF-Mutation aufweisen Unterschatzung dar.

a. Angabe des pU

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;

MF: Minimalfunktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 23: Kosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr

zygot fir die
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind
und eine MF-Muta-
tion aufweisen

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe |kosten in €2 |zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €2

(zu bewertendes notwendige |Leistungen (ge-

Arzneimittel, GKV-Leis- | maR Hilfstaxe)

zweckmaliige tungen in €2 |in €2

Vergleichstherapie)

zu bewertendes Arzneimittel

Ivacaftor + Patientinnen und 259 172,16 0,50-28,20 0 259 172,66— Die vom pU fir lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor/Tezacaftor/ | Patienten mit zysti- 259 200,36 Elexacaftor angegebenen Jahrestherapiekosten
Elexacaftor scher Fibrose ab 12 sind unter Berucksichtigung des von ihm

BSC Jahren, die hetero- keine Angabe | keine Angabe | keine Angabe keine Angabe veranschlagten Mehrwertsteuersatz von 19 % in

der Grolienordnung plausibel, auch wenn der pU
nicht die wirtschaftlichere Packung von Ivacaftor
zugrunde legt und Kosten fiir zusétzliche GKV-
Leistungen veranschlagt, die laut Fachinformation
lediglich empfohlen werden [9]. Es entstehen
zusatzliche Kosten fiir eine Behandlung mit BSC.
Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patien-
tenindividuell unterschiedlich.

zweckmaRige Verglei

chstherapie

BSC

Patientinnen und
Patienten mit zysti-
scher Fibrose ab 12
Jahren, die hetero-
zygot fiir die
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind
und eine MF-Muta-
tion aufweisen

patienten-
individuell

patienten-
individuell

patienten-
individuell

patienten-
individuell

Die Angaben des pU sind plausibel.

a. Angaben des pU

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

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

., Die folgenden Angaben aus der Fachinformation fiir Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gelten fiir beide Anwendungsgebiete A und B.

Die folgenden Angaben entstammen der Fachinformation zu Kalydeco®.

4.1 Anwendungsgebiete

Kalydeco®-Tabletten werden angewendet:

* als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6
Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 25 kg mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose), die eine RI117H-CFTR-Mutation oder eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse III) im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, SI25IN, SI1255P,
S549N oder S549R (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).

* im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg-
Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit zystischer
Fibrose (CF), die homozygot fiir die F508del-Mutation sind oder heterozygot fiir die
F508del-Mutation und eine der folgenden Mutationen im CFTR-Gen aufweisen: P67L,
RI117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+34—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G und 3849+10kbC—T.

* im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg-Tabletten zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit zystischer Fibrose (CF), die homozygot fiir die FF508del-Mutation im CFTR-Gen
sind oder heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und eine Minimalfunktions
(MF)-Mutation aufweisen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kalydeco sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung der zystischen Fibrose
verordnet werden. Wenn der Genotyp des Patienten nicht bekannt ist, ist das Vorliegen
einer indizierten Mutation des CFTR-Gens mithilfe einer genauen und validierten
Genotypisierungsmethode zu bestdtigen, bevor mit der Behandlung begonnen wird (siche
Abschnitt 4.1). Die Phase der mit der RI117H-Mutation identifizierten Poly-T-Variante
sollte entsprechend den vor Ort geltenden klinischen Empfehlungen bestimmt werden.
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Dosierung

Die Dosierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren sollte
entsprechend den Angaben in Tabelle 1 erfolgen.

Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen

‘ Morgens Abends
Ivacaftor als Monotherapie
6 Jahre und dlter, | Eine Tablette Ivacaftor 150 mg Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
>25kg

Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/lvacaftor
12 Jahre und dilter | Eine Tablette Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg | Eine Tablette Ivacaftor 150 mg

lvacaftor in Kombination with lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

12 Jahre und dlter | Zwei Tabletten Ivacaftor 75 mg/Tezacaftor 50 Eine Tablette Ivacafior 150 mg
mg/Elexacaftor 100 mg

Die Morgen- und Abenddosis ist im Abstand von etwa 12 Stunden mit einer fetthaltigen
Mabhlzeit einzunehmen (siehe Art der Anwendung).

Versdumte Dosis

Wenn seit der versdumten Morgen- oder Abenddosis héchstens 6 Stunden vergangen sind,
soll der Patient die Dosis so bald wie moglich einnehmen und die Einnahme nach dem
urspriinglichen Behandlungsplan fortsetzen. Wenn mehr als 6 Stunden seit dem tiblichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur néchsten
vorgesehenen Dosis zu warten.

Patienten, die Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung erhalten, sollen nicht
mehr als eine Dosis eines der beiden Arzneimittel gleichzeitig einzunehmen.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung mit mdfigen oder starken CYP3A-Inhibitoren, entweder als
Monotherapie oder im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/Ivacaftor
oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor, ist die Dosis zu reduzieren (siehe Tabelle 2 zu den
Dosierungsempfehlungen). Die Dosierungsintervalle sind entsprechend dem klinischen
Ansprechen und der Vertrdglichkeit anzupassen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der
Fachinformation).
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Tabelle 2:
Dosierungsempfehlungen fur
die gleichzeitige Anwendung
mit malkigen oder starken
CYP3A-Inhibitoren

MaRige CYP3A-Inhibitoren

Starke CYP3A-Inhibitoren

lvacaftor als Monotherapie

6 Jahre und dlter, > 25 kg

Eine Tablette Ivacaftor 150 mg
einmal tdglich am Morgen

Keine Abenddosis

Eine Tablette Ivacaftor 150
mg zweimal wochentlich
am Morgen, im Abstand
von etwa 3 bis 4 Tagen

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor

/lvacaftor

12 Jahre und dlter

Abwechselnd jeden Morgen:
- eine Tablette Tezacaftor 100 mg/
Ivacaftor 150 mg am ersten Tag

- eine Tablette Ivacaftor 150 mg am
ndchsten Tag

Die tdglich alternierende
Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.

Keine Abenddosis

Eine Tablette Tezacaftor
100 mg/Ivacaftor 150 mg
zweimal wéchentlich am

Morgen, im Abstand von

ungefihr 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis

lvacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor

12 Jahre und dlter

Abwechselnd jeden Morgen:

- zwei Tabletten Ivacaftor 75
mg/Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor
100 mg am ersten Tag

- eine Tablette Ivacaftor 150 mg am
ndchsten Tag

Die tdglich alternierende
Tabletteneinnahme ist fortzusetzen.
Keine Abenddosis

Zwei Tabletten Ivacaftor
75 mg/Tezacaftor 50 mg/
Elexacaftor 100 mg
zweimal wéchentlich am
Morgen, im Abstand von
ungefihr 3 bis 4 Tagen.

Keine Abenddosis

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Uber die Behandlung von dlteren Patienten mit Ivacafior (als Monotherapie oder im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung) sind nur sehr wenige Daten verfiighar. Eine
Dosisanpassung speziell fiir diese Patientengruppe ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mdfig eingeschrdnkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrdinkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz wird zur Vorsicht geraten (sieche Abschnitte
4.4 und 5.2 der Fachinformation)
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Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung  bei  Ivacaftor als Monotherapie oder im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung erforderlich.

Bei Patienten mit mdfig eingeschrdnkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B) soll die
Dosis von Ivacaftor als Monotherapie auf 150 mg einmal tiglich reduziert werden.

Bei Patienten mit schwer eingeschrdnkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C) soll die
Dosis von Ivacaftor als Monotherapie auf 150 mg jeden zweiten Tag oder weniger hdufig
reduziert werden.

Bei Anwendung als Abenddosis im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit
Tezacaftor/Ivacaftor oder Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor sind die
Dosierungsempfehlungen in Tabelle 3 zu beachten.
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Tabelle 3: Empfehlungen fir Patienten mit malkig oder stark eingeschrankter
Leberfunktion

MaRig eingeschrankte Leberfunktion | Stark eingeschrankte Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B) (Child-Pugh-Klasse C)
Ivacaftor als Monotherapie
6 Jahre Eine Tablette Ivacaftor 150 mg einmal | Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei
und dlter, tiglich am Morgen denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen der
>25kg Keine Abenddosis Behandlung die Risiken iibersteigt.
In solchen Fillen ist eine Tablette Ivacaftor 150
mg am Morgen jedes zweiten Tages oder
weniger hdufig einzunehmen.
Das Dosierungsintervall ist entsprechend dem
klinischen Ansprechen und der Vertriglichkeit
anzupassen.
Keine Abenddosis
lvacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit Tezacaftor/lIvacaftor
12 Jahre Eine Tablette Tezacaftor 100 Die Anwendung wird nicht empfohlen, es sei
und dlter mg/Ivacaftor 150 mg einmal tiglich denn, es ist zu erwarten, dass der Nutzen der
am Morgen Behandlung die Risiken iibersteigt.
Keine Abenddosis In solchen Fillen ist eine Tablette Tezacaftor
100 mg/Ivacaftor 150 mg am Morgen einmal
tdglich oder weniger hdiufig einzunehmen.
Das Dosierungsintervall ist entsprechend dem
klinischen Ansprechen und der Vertrdglichkeit
anzupassen.
Keine Abenddosis
Ivacaftor in einer Kombinationsbehandlung mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
12 Jahre Die Anwendung wird nicht empfohlen. | Das Arzneimittel soll nicht angewendet werden.
und dlter Die Anwendung sollte nur erwogen Keine Morgendosis von Ivacaftor 75
werden, wenn ein klarer medizinischer | mg/Tezacaftor 50 mg/Elexacaftor 100 mg
Bedarfvorliegt und zu erwarten ist, Keine Abenddosis
dass der Nutzen der Behandlung die
Risiken tibersteigt.
Im Anwendungsfall: abwechseln
zwischen zwei Tabletten Ivacaftor 75
mg/Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor 100
mg und einer Tablette Ivacaftor 75
mg/Tezacaftor 50 mg/ Elexacaftor 100
mg an alternierenden Tagen.
Keine Abenddosis
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Ivacaftor-Monotherapie bei Kindern unter 6 Monaten
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Eine geeignete Dosis fiir Kinder unter 6 Jahren mit einem Korpergewicht von weniger als
25 kg kann mit Ivacaftor-Tabletten nicht erreicht werden.
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Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten unter 6 Jahren mit einer R117H-Mutation im
CFTR-Gen vor. Zurzeit vorliegende Daten bei Patienten ab 6 Jahren werden in Abschnitt
4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrieben.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivacaftor im Rahmen einer Kombinationsbehandlung
mit Tezacaftor/Ivacaftor und Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bei Kindern unter 12 Jahren
ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu schlucken. Die Tabletten diirfen
vor dem Schlucken nicht zerkaut, zerkleinert oder zerbrochen werden, denn es liegen derzeit
keine klinischen Daten vor, die andere Arten der Anwendung unterstiitzen.

Ivacaftor-Tabletten sind zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit einzunehmen.

Auf Speisen oder Getrdnke, die Grapefruit oder Pomeranzen enthalten, ist wihrend der
Behandlung zu verzichten (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der

3

Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Anhang A — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

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

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

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

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

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuihrt haben.

Tabelle 24: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP IVA + IVAITEZA/ELEXA Placebo + BSC
PT® + BSC N =202 N =201

VX17-445-102

Gesamtrate UEs 187 (92,6) 187 (93,0)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 104 (51,5) 98 (48,8)
Infektion der oberen Atemwege 24 (11,9) 22 (10,9)
Nasopharyngitis 22 (10,9) 26 (12,9)
Rhinitis 15 (7,4) 11 (5,5)
Grippe 14 (6,9) 3(1,5)
Sinusitis 11 (5,4) 8 (4,0)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 100 (49,5) 129 (64,2)

und Mediastinums
Sputum vermehrt 40 (19,8) 39 (19,4)
Husten 34 (16,8) 77 (38,3)
Schmerzen im Oropharynx 20(9,9) 25 (12,4)
Nasenverstopfung 19 (9,4) 15 (7,5)
Rhinorrhoe 17 (8,4) 6 (3,0)
Husten mit Auswurf 12 (5,9) 16 (8,0)
Haemoptoe 11 (5,4) 28 (13,9)
Dyspnoe 5(2,5) 13 (6,5)
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Tabelle 24: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP IVA + IVAITEZA/ELEXA Placebo + BSC
pTb + BSC N =202 N =201
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 78 (38,6) 58 (28,9)
Diarrhoe 26 (12,9) 14 (7,0)
Abdominalschmerz 20(9,9) 12 (6,0)
Uebelkeit 16 (7,9) 14 (7,0)
Erbrechen 12 (6,0) 10 (5,0)
Obstipation 6 (3,0) 12 (6,0)
Untersuchungen 66 (32,7) 71 (35,3)
Alaninaminotransferase erhoeht 20 (9,9) 7(3,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 19 (9,4) 4(2,0)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoeht 19 (9,4) 9 (4,5)
Bilirubin im Blut erhoeht 10 (5,0) 2 (1,0
Test auf Bakterien positiv 5(2,5) 10 (5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 50 (24,8) 40 (19,9)
Kopfschmerzen 35 (17,3) 30 (14,9)
Erkrankungen der Haut und des 46 (22,8) 29 (14,4)
Unterhautgewebes
Ausschlag 18 (8,9) 9 (4,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 33 (16,3) 55 (27,4)
Verabreichungsort
Fieber 17 (8,4) 19 (9,4)
Ermuedung 9 (4,5) 20 (10,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 27 (13,4) 30 (14,9)
Knochenerkrankungen
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 20(9,9) 8 (4,0)
bedingte Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 18 (8,9) 15 (7,5)
Psychiatrische Erkrankungen 13 (6,4) 11 (5,5)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 12 (5,9) 2 (1,0
Brustdruese
Augenerkrankungen 8 (4,0) 10 (5,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(2,5) 10 (5,0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind; ohne PT
»Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TEZA: Tezacaftor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
IVA + IVAITEZA/ELEXA Placebo + BSC
+BSC N =201
N =202

VX17-445-102
Gesamtrate SUEs 20 (9,9) 16 (8,0)

keine Ereignisse®

a. ohne PT ,,Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*
b. Fir SUEs erfullten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium flr die Darstellung (Darstellung
aller Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind).

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; TEZA: Tezacaftor;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 26: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP IVA + IVAITEZA/ELEXA Placebo + BSC
pTb +BSC N =201
N =202
VX17-445-102
Gesamtrate Abbriche wegen UEs 2 (1,0 0(0)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,5) 0(0)
Portale Hypertonie 1(0,5) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 1(0,5) 0(0)
Unterhautgewebes
Ausschlag 1(0,5) 0(0)

a. ohne PT ,Infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*
b. MedDRA-Version 22.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; IVA: lvacaftor; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; TEZA: Tezacaftor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang B — Ergebnisse fur die Endpunkte FEV1 (als % vom standardisierten
Normalwert) und BMI

Tabelle 27: Ergebnisse fiur die Endpunkte FEV1 (als % vom standardisierten Normalwert) und
BMI (stetig), ergadnzende Darstellung — RCT, direkter Vergleich: Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor + BSC vs. Placebo + BSC

Studie IVA + IVA/ITEZA/ELEXA + Placebo + BSC IVA +
Endpunktkategorie BSC IVAITEZA/ELEXA
Endpunkt + BSC vs. Placebo +
BSC
N2 Werte  Anderung N®  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Studien- Studien- Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SD) MWP® (SD) MW (SD) MW?® (SD)
VX17-445-102
Morbiditét
FEV, (absolute 200 61,65 13,98 203 61,25 -1,01 14,25 [12,73; 15,77];
Verénderung) (15,01) (11,29) (15,51) (7,17) < 0,001
BMI ([kg/m?] 200 21,49 1,12 203 21,31 0,09 1,04 [0,85; 1,23];
absolute (3,07) (1,05) (3,14) (0,86) < 0,001
Veréanderung)
BMI 71 -0,37 0,36 74 -0,40 0,04 0,30 [0,17; 0,43];
(altersabhéngiger (0,79) (0,43) (0,98) (0,37) < 0,001
z-Score, absolute
Verénderung®)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung
beriicksichtigt wurden, die Werte die Werte im Studienverlauf und bei Studienende kénnen auf anderen
Patientenzahlen basieren.

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

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

d. Hohere Werte bedeuten eine bessere Symptomatik; ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil
fur Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + BSC.

e. nur filir Patientinnen und Patienten < 20 Jahre

BMI: Body-Mass-Index; BSC: Best supportive Care; ELEXA: Elexacaftor; FEV:: forciertes exspiratorisches
Volumen in 1 Sekunde; IVA: Ivacaftor; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TEZA: Tezacaftor
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Anhang C - Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Frage 7

Wagner, T. O. F.

ja

ja

ja

ja

ja

nein

ja

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Anonym, ja nein nein ja ja nein nein
Mukoviszidose e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstéandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, flr die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tétig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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