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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALP Alkalische Phosphatasen

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce/AMIS Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Serum-Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code (Anatomical
Therapeutic Chemical Code)

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BfArM Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

Crnax Maximale beobachtete Konzentration

Cirough Konzentration zum Ende des Dosierungsintervalls

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CF Zystische Fibrose (cystic fibrosis)

CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

DNA Desoxyribonukleinséure (deoxyribonucleic acid)

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELX Elexacaftor

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ERS European Respiratory Society

ETT Vorzeitiger Behandlungsabbruch (early termination of treatment)
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Abkiirzung Bedeutung

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FE-1 Fékale Elastase-1 (fecal elastase-1)

FEF25.70 Maximale exspiratorischer Fluss bei 25%-70% der forcierten
Vitalkapazitit bzw. maximale Atemstromstirke nach Ausatmung
von 25%-70% der forcierten Vitalkapazitét

FEF2s5.75 Maximale exspiratorischer Fluss bei 25%-75% der forcierten
Vitalkapazitit bzw. maximale Atemstromstirke nach Ausatmung
von 25%-75% der forcierten Vitalkapazitit

FET Forcierte Ausatemzeit (forced expiratory time)

FEV: Forciertes Einsekundenvolumen

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent

FVC Forcierte Vitalkapazitét (forced vital capacity)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyltranspeptidase

GLI Global Lung Initiative

HR Hazard Ratio

ICF Einverstandniserkldrung (Informed Consent Form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der
WHO

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Immunreaktives Trypsinogen

ITT Intention to treat

IR Intravends

IVA Ivacaftor

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web Response System)

KI Konfidenzintervall

LCI Lung Clearance Index

LClIys Anzahl der Lungenumschlége, die erforderlich sind, um die end-
tidale Inertgaskonzentration auf 1/40 des Startwertes zu reduzieren

LS Least Squares

LUM Lumacaftor

MBW-Test Gasauswaschtest (Multiple-Breath Washout Test)
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Abkiirzung Bedeutung

MCID Minimal klinisch bedeutsamer Unterschied (minimal clinically
important difference)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MF Minimalfunktion (minimal function)

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA Not applicable

NCA Nicht-kompartmentale Analyse (non-compartmental analysis)

OATP Organic Anion Transporting Polypeptide

OLE Open-label Extension

PD Pharmakodynamik

PEEP Positive End-Expiratory Pressure

PEF Peak Expiratory Flow

PEP Positive Expiratory Pressure

PEx Pulmonale Exazerbation

P-gp P-glycoprotein

PK Pharmakokinetik

PLA Placebo

PT Preferred Terms nach MedDRA

ql2h Alle 12 Stunden

qd Einmal téglich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RF Restfunktion (residual function)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stephens-Johnson-Syndrom

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries
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Abkiirzung Bedeutung

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TC Triple combination

TE Treatment-emergent

TEN Toxisch epidermale Nekrolyse

TEZ Tezacaftor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSQOM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Upper limit of normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO World Health Organization

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir lThre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das  Arzneimittel Kalydeco® (Ivacaftor) ist zugelassen im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung, bei der Ivacaftor gemeinsam mit der Festkombination der
Wirkstoffe Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor!) gegeben
wird (Ivacaftor [zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor]) [1, 2]. Die Kombinationstherapie
Ivacaftor — in Kombination mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) entspricht der
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — in Kombination mit Ivacaftor
(Kalydeco®). In den nachfolgenden Tabellen wird die Kombinationstherapie Ivacaftor
(zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur besseren Lesbarkeit nur mit IVA/TEZ/ELX
abgekiirzt. Die Kombinationstherapie ist seit August 2020 fiir die Behandlung der zystischen
Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und eine Minimalfunktions (minimal
function, MF)-Mutation aufweisen, von der europédischen Zulassungsbehdrde zugelassen. Im
April 2021 wurde das Anwendungsgebiet erweitertet. Das entscheidende Kriterium fiir die
sachgerechte Anwendung ist nun das Vorhandensein mindestens einer F508del-Mutation im
CFTR-Gen [3, 4]. Zum 07. Januar 2022 wurde die Zulassung fiir die jiingeren Patienten im
Alter von 6 bis 11 Jahren erteilt, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen. Das im vorliegenden Dossier dargestellte Anwendungsgebiet B umfasst dabei
Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind. Diese werden fortlaufend auch kurz bezeichnet als Patienten mit hF508del-Mutation.

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
der Kombinationstherapie Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Folgenden
detailliert dar und bezieht die abgeleitete Einschitzung des AusmalBes und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit
der zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT). Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodik fiir dieses Modul 4 B des Nutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmall des Zusatznutzens der
Kombinationstherapie Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur Behandlung
von Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, mit hF508del-Mutation, gegeniiber der zVT anhand
patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitiit,
Mortalitdt sowie Sicherheit/Vertrdglichkeit darzustellen. Bei der Kombinationstherapie
Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) handelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug designation) [5, 6]. Mit der Aufforderung zur
Einreichung eines vollstindigen Dossiers durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

' In Studien- und Zulassungsunterlagen ist teilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaftor (IVA),
Tezacaftor (TEZ) und Elexacaftor (ELX) verdndert. So ist dort hiufig die Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welche ebenfalls fiir die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor steht.
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vom 22.Mirz 2019 unterliegt Ivacaftor den Anforderungen einer vollstindigen
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V [7].

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Elexacaftor/Tezacaftor-Tabletten zur Behandlung von
von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine F508del-
Mutation im CFTR-Gen haben (siche Abschnitt 5.1 der SmPC) [1, 2].

Fiir die Nutzenbewertung wird entsprechend der mit dem G-BA abgestimmten Aufteilung fiir
die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden fiinf Anwendungsgebiete unterschieden:

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 4 A)

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 4 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen (Modul 4 C)

e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 4 D)

e Anwendungsgebiet E: