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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-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A20-77 Version 1.0

Ivacaftor (mit IVA/TEZA/ELEXA,; CF, ab 12 J., F508del-Mutation, homozygot) 27.11.2020

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 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir 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 B
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 B 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (nachfolgend Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor genannt) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot flr die F508del-
Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | Lumacaftor/lvacaftor
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation | oder
im CFTR-Gen sind Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Der pU waéhlt aus den oben dargestellten Optionen Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor (nachfolgend lvacaftor + Tezacaftor/lvacaftor genannt) aus und folgt damit der
Festlegung des G-BA zur zweckmaélligen Vergleichstherapie. Der pU gibt an, dass die
zweckmélige Vergleichstherapie Ivacaftor + Tezacaftor/lvacaftor ebenso wie das zu
bewertende Arzneimittel lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zusétzlich zu einer
individualisierten, bestmdglichen symptomatischen Therapie angewandt und diese in die
Darstellung des Zusatznutzens einbezogen werde.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaligen
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Eine zusatzliche symptomatische Therapie fir die
Patientenpopulation ist nachvollziehbar.

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.

Ergebnisse
Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU zieht in seinem Dossier die Studie VVX17-445-103 fir die Bewertung des Zusatznutzens
heran. Bei der Studie VX17-445-103 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde
Phase-111-Studie, in der eine 4-wdchige Behandlung mit Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/
Elexacaftor gegentiber Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor verglichen wird. Die Patientinnen und
Patienten in der Studie entsprechen dem in der vorliegenden Nutzenbewertung relevanten
Anwendungsgebiet.

Die vom pU eingeschlossene Studie VX17-445-103 ist aufgrund der nur 4-wdchigen
Studiendauer nicht fur eine Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet zystische Fibrose
geeignet. Die zystische Fibrose ist eine chronische Erkrankung, die eine lebenslange
Behandlung erfordert. Auf Basis von Kurzzeitstudien kénnen keine Aussagen dazu getroffen
werden, ob Kurzzeiteffekte langerfristig anhalten. Es konnen auch keine Effekte erfasst werden,
die sich erst langerfristig zeigen, wie z. B. bei pulmonalen Exazerbationen und ihren Folgen
oder unerwiinschten Ereignissen (UEs). Der pU begrindet das von ihm verwendete
Einschlusskriterium von 4 Wochen damit, dass dies als maximale Behandlungsdauer in der
einzigen randomisierten Zulassungsstudie realisiert wurde und die Grundlage der
Zulassungsentscheidung sei. Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt.

Insgesamt sind flr die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose Studien
von mindestens 24 Wochen notwendig fiir die Gegenuberstellung von Nutzen und Schaden.
Die Studie VX17-445-103 ist somit zu kurz, um in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen zu werden.

Vom pU angekuindigte Studie VX18-445-109

Der pU gibt zudem an, Ergebnisse der gerade abgeschlossenen Studie VX18-445-109
nachzureichen. Die Studie ist potenziell fir die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegentiber der zweckméRBigen Vergleichstherapie relevant.
Allerdings liegen zu dieser Studie aktuell noch keine Ergebnisse vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation sind, liegen keine geeigneten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit 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:

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

Tabelle 3: lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Lumacaftor/Ivacaftor Zusatznutzen nicht belegt

zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die |oder

homozygot fir die F508del- Tezacaftor/lvacaftor in

Mutation im CFTR-Gen sind Kombination mit Ivacaftor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

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 zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fur die F508del-
Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind.

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

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

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | Lumacaftor/lIvacaftor
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation | oder
im CFTR-Gen sind Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Der pU waéhlt aus den oben dargestellten Optionen Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit
Ivacaftor (nachfolgend lvacaftor + Tezacaftor/lvacaftor genannt) aus und folgt damit der
Festlegung des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Der pU gibt an, dass die
zweckmélige Vergleichstherapie Ivacaftor + Tezacaftor/lvacaftor ebenso wie das zu
bewertende Arzneimittel lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor zusatzlich zu einer
individualisierten, bestmdglichen symptomatischen Therapie angewandt und diese in die
Darstellung des Zusatznutzens einbezogen werde.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt. Eine zusatzliche symptomatische Therapie fir die
Patientenpopulation ist nachvollziehbar.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrolliere Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies weicht
von den Einschlusskriterien des pU ab, der eine Mindestdauer von 4 Wochen angibt.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ivacaftor + 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)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

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

Durch die Uberpriifung wurde die Studie VX18-445-109 [2] als potenziell relevante Studie
identifiziert. Diese Studie wurde geméalR Angabe in Modul 4 B gerade abgeschlossen und der
pU gibt an, die Daten dieser Studie nachzureichen (Informationen zur Studie siehe unten).
Durch die Uberpriifung wurde dariiber hinaus keine potenziell relevante Studie identifiziert.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU zieht in seinem Dossier die Studie VX17-445-103 [3] fir die Bewertung des
Zusatznutzens heran. Bei der Studie VX17-445-103 handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde Phase-I11-Studie, in der eine 4-wodchige Behandlung mit lvacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor verglichen wird. Die
Patientinnen und Patienten in der Studie entsprechen dem in der vorliegenden Nutzenbewertung
relevanten Anwendungsgebiet. Der pU begrindet in Modul 4 B das von ihm verwendete
Einschlusskriterium zur Studiendauer von 4 Wochen damit, dass dies als maximale
Behandlungsdauer in der einzigen randomisierten Zulassungsstudie realisiert wurde und die
Grundlage der Zulassungsentscheidung sei.

Die vom pU eingeschlossene Studie VX17-445-103 ist aufgrund der nur 4-wdchigen
Behandlungsphase nicht fur eine Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet zystische Fibrose
geeignet. Die zystische Fibrose ist eine chronische Erkrankung, die eine lebenslange
Behandlung erfordert. Die Richtlinie der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sieht fur
die Untersuchung eines klinischen Endpunkts eine Mindestdauer von 6 Monaten vor [4]. Auch
die Allgemeinen Methoden des IQWIiG sehen bei chronischen Erkrankungen fiir die
Nutzenbewertung Langzeitstudien als erforderlich an [5]. Im Anwendungsgebiet der zystischen
Fibrose sind Kurzzeitstudien fur die Nutzenbewertung ungeeignet, da es sich bei lvacaftor um
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eine Langzeittherapie handelt. Auf Basis von Kurzzeitstudien konnen keine Aussagen dazu
getroffen werden, ob Kurzzeiteffekte l&ngerfristig anhalten. Es konnen auch keine Effekte
erfasst werden, die sich erst langerfristig zeigen, wie z. B bei pulmonalen Exazerbationen und
ihren Folgen oder unerwiinschten Ereignissen (UEs). Pulmonale Exazerbationen sind bei
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose eine haufige Ursache fur Lungenschaden oder
Versterben [6-9]. Der pU hat zudem selbst eine Studie mit einer 24-wdchigen
Behandlungsphase (VX18-445-109) aufgelegt. Es wird daher angenommen, dass der pU eine
langere Studiendauer ebenfalls als sinnvoll erachtet.

Insgesamt sind fur die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der zystischen Fibrose Studien
von mindestens 24 Wochen notwendig fiir die Gegenlberstellung von Nutzen und Schaden.
Die Studie VX17-445-103 ist somit zu kurz, um in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen zu werden. Somit wird, abweichend vom pU, diese Studie nicht fur die
Nutzenbewertung von lvacaftor im vorliegenden Anwendungsgebiet herangezogen.

Der pU stellt in seinem Dossier (Modul 4 B, Abschnitt 4.3.2.3) erganzend Ergebnisse aus der
1-armigen Studie VX17-445-105 [10] (nach 24 bzw. 36 Wochen) dar. Diese Studie ist eine
Extensionsstudie, in der unter anderem Patientinnen und Patienten aus der Studie VX17-445-
103 mit Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor weiterbehandelt werden. Diese
Ergebnisse sind nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant, da keine Daten flr eine
Bewertung von lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen.

Vom pU angekindigte Studie VX18-445-109

Die kirzlich abgeschlossene doppelblinde RCT VX18-445-109 vergleicht lvacaftor +
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor mit lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor bei Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation sind.
Insgesamt wurden 176 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und 24 Wochen lang
behandelt. Laut Registereintrag wurden in der Studie Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
Nebenwirkungen erhoben.

Insgesamt ist die Studie VX18-445-109 potenziell fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
relevant. Allerdings liegen zu dieser Studie aktuell noch keine Ergebnisse vor. Laut Angaben
des pU werden die Ergebnisse der Studie nachgereicht.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor + Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation sind, liegen keine geeigneten
Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ivacaftor + Ivacaftor/
Tezacaftor/Elexacaftor gegentiber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor
+ lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

dar.

Tabelle 5: lvacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Lumacaftor/Ivacaftor Zusatznutzen nicht belegt

zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die |oder

homozygot fur die F508del- Tezacaftor/lvacaftor in

Mutation im CFTR-Gen sind Kombination mit Ivacaftor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:

pharmazeutischer Unternehmer

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

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 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (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 zugelassenen Anwendungsgebiet charakterisiert der pU korrekt geméal der
Fachinformation von Ivacaftor [11]. Demnach wird Ivacaftor im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor angewendet zur Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

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) tber mehrere Schritte (siehe Tabelle 6):

Tabelle 6: Vorgehen 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 [4600
mit Verlaufsdaten im Jahr 2018, davon

mit einer Genotypisierung, davon 4573

mit einer homozygoten F508del-Mutation, davon 2163

2 gesetzlich krankenversichert (GKV-Anteil: 87,86 %) 1900

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

1) Der pU zitiert einen Ergebnisbericht des Deutschen Mukoviszidose-Registers [12] 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 2163 eine homozygote F508del-
Mutation.
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2) Basierend auf der Annahme, dass unter diesen Patientinnen und Patienten ein Anteil von
87,86 % [13,14] gesetzlich versichert ist, geht der pU von 1900 Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation aus, die eine homozygote F508del-Mutation aufweisen und > 12 Jahre
alt sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU errechnete Anzahl von 1900 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellt in der Gesamtschau eine Unterschéatzung dar. Zwar ist das VVorgehen des
pU rechnerisch tberwiegend nachvollziehbar. Jedoch ist das methodische VVorgehen bezuglich
des Schritts 1 nicht adéquat:

Der pU gibt an, die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Ergebnisbericht des
Deutschen Mukoviszidose-Registers heranzuziehen [12]. Das Kollektiv des Deutschen
Mukoviszidose-Registers umfasst jedoch fur das Berichtsjahr 2018 die 6340 erfassten
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung [15].
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, fiur 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
31.12.2012 jemals fiir das Register gemeldeter und noch lebender Patientinnen und Patienten
(n = 8042) abgehoben [16]. 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) [17] von einer Anzahl von bis zu 8000 Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland auszugehen.

Aus der Dossierbewertung zu Ivacaftor aus dem Jahr 2019 [18] zum gleichen
Anwendungsgebiet lasst sich Uberdies eine Spanne von 2377 bis 2578 Patientinnen und
Patienten mit gleicher Altersbeschrankung in der GKV-Zielpopulation ableiten.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einer gleichbleibenden Inzidenz und einer langsam zunehmenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten aus. Die Pravalenz setzt er mit der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung im
Auswertungskollektiv des Deutschen Mukoviszidose-Registers [15] 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 [15,19] ermittelt hat.
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Fir die Jahre 2020 bis 2024 geht der pU dagegen von einer konstanten Prévalenz aus. Dies
basiert auf seiner Annahme, dass die Steigerung bis 2019 zum Grofdteil auf
Datenbereinigungen, geanderter Auswertungsmethodik und Nachregistrierungen im Deutschen
Mukoviszidose-Register [15] 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 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Ivacaftor wird im vorliegenden Anwendungsgebiet in
Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor angewendet [11]. Die vom G-BA
festgelegte zweckméllige  Vergleichstherapie ist Lumacaftor/lvacaftor ~ oder
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor. Der pU stellt lediglich die Kosten zu
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor dar.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar sowie plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [11,20].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar sowie plausibel und entsprechen den
Fachinformationen [11,20].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten geben fur Ivacaftor und Tezacaftor/lIvacaftor 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 Mehrwertsteuersatz 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 [21]) zum Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses nicht mehr relevant sein
wird.

Fur lvacaftor legt der pU Packungen zu je 28 Filmtabletten zugrunde. Es ist eine etwas
wirtschaftlichere Packung mit 56 Filmtabletten verfiigbar.
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Tezacaftor/lvacaftor in
Kombination mit lvacaftor keine Unterschiede hinsichtlich der notwendigen, zusétzlichen
GKV-Leistungen bestehen, und veranschlagt daher keine Kosten flr zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fur Ivacaftor in Kombination mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor betragen 259 172,16 € pro Patientin bzw. Patient. Die
Jahrestherapiekosten fur Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor werden vom pU
mit 179 741,38 € angegeben. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten berticksichtigen
allein die Arzneimittelkosten und sind unter Berlcksichtigung des von ihm veranschlagten
Mehrwertsteuersatz  von 19% in der GrolRenordnung plausibel. Angaben zu
Jahrestherapiekosten von Lumacaftor/Ivacaftor liegen nicht vor.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten neu auf lvacaftor in Kombination
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor eingestellt oder wvon Lumacaftor/lvacaftor bzw.
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor umgestellt werden kénnten. Dabei wiirden
Patientinnen und Patienten, die auf Lumacaftor/lvacaftor bzw. Tezacaftor/lvacaftor in
Kombination mit Ivacaftor stabil und ohne Probleme eingestellt sind, nicht vorrangig auf
Ivacaftor in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor wechseln. Zudem macht der pU
Angaben zu den Kontraindikationen, die sich geméaR der Fachinformation von lvacaftor [11]
ergeben, 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 ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Kalydeco-Tabletten werden angewendet 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, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie
Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Ivacaftor + lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Lumacaftor/Ivacaftor Zusatznutzen nicht belegt

zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die |oder

homozygot fir die F508del- Tezacaftor/lvacaftor in

Mutation im CFTR-Gen sind Kombination mit lvacaftor

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Ivacaftor

Patientinnen und
Patienten mit
zystischer Fibrose
ab 12 Jahren, die
homozygot fur die
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind

1900

Die vom pU errechnete Anzahl von 1900
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellt in der Gesamtschau eine

Unterschétzung dar. Aus der Dossierbewertung zu

Ivacaftor aus dem Jahr 2019 [18] im gleichen

Anwendungsgebiet l&sst sich eine Spanne von 2377
bis 2578 Patientinnen und Patienten in der GKV-

Zielpopulation ableiten.

a. Angabe des pU

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf ein Jahr

Elexacaftor

Lumacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/Ivacaftor +
Ivacaftor

zystischer Fibrose
ab 12 Jahren, die
homozygot fur die
F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe |kostenin € | zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige | Leistungen kosten in €2

Arzneimittel, GKV-Leis- |(gemaR Hilfs-

zweckmaliige tungen in €* |taxe) in €2

Vergleichstherapie)

Ivacaftor + Patientinnen und 259 172,16 0 0 259 172,16 Die Angabe ist unter Beriicksichtigung des vom pU
Ivacaftor/Tezacaftor/ |Patienten mit veranschlagten Mehrwertsteuersatz von 19 % in der

GroRenordnung plausibel, auch wenn der pU nicht die
wirtschaftlichere Packung von lvacaftor zugrunde legt.

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

179 741,38

0

0

179 741,38

Die Angabe ist unter Berlicksichtigung des vom pU
veranschlagten Mehrwertsteuersatz von 19 % in der
GroRenordnung plausibel, auch wenn der pU nicht die
wirtschaftlichere Packung von lIvacaftor zugrunde legt.

a. Angaben des pU

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

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

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 (siehe
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.

Die Morgen- und Abenddosis ist im Abstand von etwa 12 Stunden mit einer fetthaltigen
Mahlzeit 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 tiiblichen
Einnahmezeitpunkt der Dosis vergangen sind, ist der Patient anzuweisen, bis zur nédchsten
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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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
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Dosisanpassung speziell fiir diese Patientengruppe ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt
5.2 der Fachinformation).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

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

Eingeschrinkte 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 mdpig eingeschrinkter 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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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.

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.
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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
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Anhang A - 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, Sachverstédndige/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, fir 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, genliigen 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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