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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI Adverse Event of Special Interest

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

AMice Arzneimittelinformationssystem

AMWEF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

AST Aspartataminotransferase

ASV-RL Richtlinie ambulante spezialfachéarztliche Versorgung 81168 8(

ATC-Code AnatomischTherapeutisctChemischer Code

ATS American Thoracic Society

BfArM Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

BMJV Bundesministerium fir Justiz und Verbraucherschutz

BSC Best Supportive Care

CF Zystische Fibrose (Cystic Fibrosis)

CFIQ Cystic Fibrosis Impact Questionnaire

CFQR Cystic Fibrosis QuestionnatRevised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CK Kreatinkinase

CKD Chronische Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 CoronavirusKrankheit2019 (Coronavirus Disease 2019)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

CTR Clinical Trials Register

DGP Deutsche Gesellschatft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizi

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

D-IVA Deutivacaftor
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Abklrzung Bedeutung

D-IVA/ITEZ/VNZ Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

ELX Elexacaftor

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ERS European Respiratory Society

EU Europaische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FC Fakales Calprotectin

FIG Genotyp, der heterozygot fur die F5088#&itation ist und auf dem
zweiten Allel eine Gatingvutation aufweist

FIMF Genotyp, der heterozygot fur die F5088#&itation ist und auf dem
zweiten Allel eine Minimalfunktionsmutation aufweist

F/IRF Genotyp, der heterozygot fur die F5088#&itation ist und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktionsmutation aufweist

F508del Mutation im CFTRGen mit einer Deletion des Phenylalanin
Codons, welche der Position 508 des WildBnoteins entspricht

FEV1 Forciertes Einsekundenvolumen (forced expiratory volume in
1 second)

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierter
Normalwert in Prozent (percent predicted forced expiratory voly
in 1 second)

FRT Fisher Rat Thyroid cells

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT GammaGlutamyltransferase

GLI Global Lung Initiative

GLM Generalisiertes Lineares Modell

GPP Gesellschaft fur Padiatrische Pneumologie

HCV HepatitisC-Virus

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
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Abklrzung Bedeutung

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

A2 Intravends

IVA Ivacaftor

IVA/TEZ/ELX Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor
kg Kilogramm

kg/m? Kilogramm pro Quadratmeter

Kl Konfidenzintervall

LCI Lung Clearance Index

LS Least Squares

MBW Multiple-Breath Washout

MCID Minimal Clinically Important Difference
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MF Minimalfunktion (Minimal Function)

mg Milligramm

mmol/L Millimol pro Liter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement
MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA Nicht verfigbar (Not Available)

NCT National Clinical Trial

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PD Pharmakodynamik

PEEP Positive EneExpiratory Pressure

PEP Positive Expiratory Pressure

PEX Pulmonale Exazerbation

PK Pharmakokinetik

PRO PatientReported Outcome

PT Preferred Terms nach MedDRA

gl2h Alle 12 Stunden

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Abklrzung Bedeutung

qd Einmal taglich(Quaque Die)

R117H Mutation im CFTRGen, bei der die Aminoséaure Arginin (R) an
Position 117 durch Histidin (H) ersetzt wurde

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

Resp. Respiratory

RF Restfunktion (Residual Function)

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

RR Relatives Risiko

S2kLeitlinie Strukturierte Konsenkeitlinie der Stufe 2

SD Standardabweichung (standard deviation)

SGB V Sozialgesetzbuchinftes Buch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary
Product Characteristics)

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SVR Dauerhaftes virologisches Ansprechen (Sustained Virological
Response)

TE-Periode Treatment Emergent Period

TEZ Tezacaftor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze der Norm (Upper Limit of Normal

VNZ Vanzacaftor

WHO World Health Organization

zZVvT Zweckmalige Vergleichstherapie

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Abklrzung

Bedeutung

z. B.

zum Beispiel

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&@nitt

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite30von 755

ner

2genden

gt. Sie

shmen.
se im



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

Fragestellung

Das ArzneimittelAlyftrek® ist eine Fxkombination der Wirkstoff®eutivacaftoy Tezacaftor

und Vanzacaftor(1). Das im vorliegenden Nutzendossier dargestellte Anwendungsgebiet
umfasstPatientinnen und Patienten aldhren, die mindestens eiN&eht-Klassel-Mutation

im CFTRGen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufBisen

Bei Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaft@lyftrek®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung fur seltene Leiden (Orphan Drug), entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezemi{gr 39&Eman

§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Eine eigenstandige Festlegung einer zweckmalRigen Vergleichstherapie
(zVT) durch den @A erfolgt nicht. Vielmehr wird auf der Grundlage der&@sungsstudien

das Ausmall des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G
BA bewertet. Die folgende Beantwortung deragestellung nach dem AusmaRd der
Wabhrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftfékgegeniiber einer Vergleichstherapighand
patientenrelevanter Endpunkte deategorienMortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt sowie
Sicherheit und Vertraglichkeierfolgt ausschliel3lich fir den Fall einer Neubewertung des
Zusdznutzens bei Uberschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze.

Die TripelKombination Deutivacaftor/Tezacaftovfanzacaftor wird im Folgenden zur
besseren Lesbarkeit abgekirzt d&sIVA/ITEZ/VNZ bezeichnet.Selbiges gilt fur die
Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuziglich Ivacaftor), welabgéilrzt als
IVA/ITEZ/ELX bezeichnet wirdIn Studienberichten und Zulassungsunterlagen ist oft die
Reihenfolge der drén Alyftrek® enthaltenerWirkstoffe verandert. So ist dort iiberwiegend
die Bezeichnung VNZ/TEZ/BVA zu finden, welche fur dieselbe Trip&ombination $eht.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation dezu bewertendeArzneimittelsD-IVA/TEZ/VNZ entspricht der in der
Zulassung definierten Populatioftyftrek-Tabletten werdeangewendet zusehandlung der
zystischen Fibrose (CF) bei Patienten alalBrendie mindestens eirdicht-Klassel-Mutation
im CFTR-Genaufweisen(l).

Intervention

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung vaWATEZ/VNZ als Orphan Drug und
des bereits belegtenedizinischa Zusatznutzes im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur
Beantwortung derFragestellung nach dem Ausmaihd der Wahrscheinlichkeitles
medizinischen Zusatznutzens vBRIVA/TEZ/VNZ gegenuber einer Vergleichstherapie vor
und benennt zu diesem Zweck eine zVT, die \dergleichstherapie der Zulassungsstudien
entspricht
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Bei der fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene dalsen zugelassenen Intervention D
IVA/ITEZ/VNZ handelt es sich um eine orale Therapie mit einer gewichtsabhangigen
Dosierung (sieh&abelle4-1).

Tabelle4-1: Dosierungsempfehlungédir D-IVA/ITEZ/VNZ

Alter Korpergewicht | Tagliche Dosis (einmal taglich)
Drei Tablettermit 50 mg Deutivacaftor 20 mg Tezacaftor
<40kg
. 4 mg Vanzacaftor
06 Jahre - : :
O40kg Zwei Tabletten mit 128Bng Deutivacaftor 50 mg Tezacaftor

/ 10 mg Vanzacatftor

Jede Dosis sollte als Ganzes einmal taglich ungefahr zur gleichemdeitt einer fetthaltigen
Mahlzeit eingenommen werdém).

Vergleichstherapie

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung vaWATEZ/VNZ als Orphan Drug und

des bereits belegtenedizinischa Zusatznutzes im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur
Beantwortung derFragestellung nach dem Ausmaihd der Wahrscheinlichkeitles
medizinischen Zusatznutzens vBRIVA/TEZ/VNZ gegenlber einer Vergleichstherapie vor
und benennt zu diesem Zweck eine zVT: Als zVT flr Patientinnen und Patienten mit CF ab
6 Jahren die mindestens einBlicht-Klassel-Mutation im CFTR-Gen aufweisen wird auf
Grundlage des Beratungsgesprachs mit deBAGX(4) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftom
Kombination mitlvacaftorherangezogen.

Endpunkte
Folgende Endpunkte werden fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:

Mortalitat
1 Anzahl der Todesfallém Rahmen der Sicherheit erhoben)

Morbiditat
1 Pulmonale Exazerbationen (PEXx)

o0 Anzahl an Patientinnen und Patienten miindestens einepulmonalen
Exazerbation

o Anzahl an Patientinnen und Patienten minhdestens eineHospitalisierung
wegen pulmonaleExazerbationen

0 Anzahl an Patientinnen und Patienten mihdestens einer mitv. Antibiotika-
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

0 Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation
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o

o

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation

Zeit bis zur ersten wv. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

1 Lungenfunktion

o

o

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

Absolute Veranderung des LGl(nur in der Studie VX24121-105, Teil B,
Kohorte 1)

1 Schweil3chloridkonzentration

o

o

Absolute Veranderung der Schweil3chloridkonzentration gegeniber Baseline

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer SchweifRchloridkonzentration
<60 mmol/L

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer SchweifRchloridkonzentration
<30mmol/L

1 Wachstumsparameter und Erndhrungszustand

o

o

Absolute Veranderung des BMI gegeniiber Baseline
Absolute Veranderung des BMIScores gegentuber Baseline
Absolute Veranderung des Kdrpergewichts (in kg) gegentber Baseline

Absolute Veranderundes Korpergewicht-5cores gegenuber Baseline (nur in
der Studie VX21121-105Teil B, Kohorte 1)

Absolute Veranderung der Korpergrél3e gegentber Baseline (nur in der Studie
VX21-121-105,Teil B, Kohorte 1)

Absolute Veranderung des KorpergroBecores gegentber Baseline (nur in der
Studie VX21121-105,Teil B, Kohorte 1)

1 Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Question+idndsedFragebogens (CFR)
(in den Studien VX2a21-102 und VX20121-103 wurde die CFR Version fur
Kinder von 12 und 13ahren, die CF@R Version fur Jugendliche/Erwachsene ab
14 Jahren und CFQ@ Version fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer verwendet
undin derStudie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde dMersion fur Kinder von
6 bis 11 Jahresowie dieVersion fur Eltern oder Betreuerinnen und Betregextutzj

o

Absolute Veranderung der Punktzglelgeniber Baseline denDomana
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A Atmungssystem
A Gewichtsprobleme
A Gastrointestinale Symptome

Lebensqualitat

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitgthand des Cystic Fibrosis Questionnaire
RevisedFragebogens (CFR) (in den Studien VX2421-102 und VX20121-103
wurde die CFGR Version fur Kinder von 12 und 1&hren, die CF@R Version fir
Jugendliche/Erwachsene ab Jahren und die CF® Version fur Eltern oder
Betreuerinnen und Betreuer verwendet undder Studie VX21121-105 (Teil B,
Kohorte 1) wurde dié&/ersion fiur Kinder von 6 bis 11 Jahreowie dieVersion fur
Eltern oder Betreuerinnen und Betregenutz}

o Absolute Veranderung der Punktzahl gegeniiber BasalidenDoméane
A Korperbild
Essstorungen
Geflhlslage
Subjektive Gesundheitseinschatzung
Kdrperliches Wohlbefinden
Therapiebelastung
Vitalitat
Rollenfunktion @ur in den Studien VX2021-102 und VX20121-103

Soziale Einschrankungen

> > > > > > > > >

Schulaktivitaten

1 Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire-I@F(nur in den Studien
VX20-121-102 und VX20121-103)

0 Absolute Verdnderung der Punktzahl gegenltber BasealidenDoméana
A Kontrolle und Belastung durch die @ehandlung
A Korperliche Aktivitat

A Soziale Aktivitat
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A Emotionale Einschrankungen
A Einschrankungen bei der Arbeit/Schule

1 Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) (nur in den
Studien VX20121-102 und VX206121-103)

o Absolute Veranderung der Punktzahl gegeniiber Basaliden Doméanen
A Wirksamkeit
A Nebenwirkungen
A Anwenderfreundlichkeit
A Gesamtzufriedenheit

Sicherheit Vertraglichkeit
1 Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UE), die wéahrend der Behandlung auftraten:

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (SUE)

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen
Schweregraden (Gradbis Gradb nach defCommon Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Gi&d
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten
1 UE nach SOC und PT:

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fihrten
nach SOC und PT

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen SUE nach SOC und PT

o Anzahl der Patientinnen und Patienten
nach SOC und PT

9 UE von besonderem Interesse:

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse
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Erhdhte Transaminasewerte
Hautausschlag

Erh6hung der Kreatinkinase

Hypoglykamie

A

A

A

A Katarakte
A

A Neuropsychiatrische Ereignisse
A

Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

o0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach
SchweregragMaximum Gradl oder 2/ Maximum Gra8, 4 oder 5)

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem
Interesse

Datenquellen

Das Anwendungsgebiéir D-IVA/TEZ/VNZ umfasst Patientinnen und Patienten mit CF ab
6 Jahren, die mindestens eine Nigliassel-Mutationim CFTR-Gen aufweiselfl).

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt im vorliegenden Anwendungsgebiet auf Basis der
randomisierten kontrollierten Studié/X20-121-102 und VX20121-103 In diesenStudien
warenPatientinnen und Patienten aBJahren eingeschlossatie heterozygot beziiglich der
F508delMutation im CFTRGen sind und auf dem zweiten Allelne Minimalfunktions
Mutation aufweisen(StudieVVX20-121-102, F/MFMutationsgruppe) sowiPatientinnen und
Patienten alk2 Jahrendie mindestens eine Nichkilassel-Mutation im CFTRGen aufweisen
exklusive F/MFGenotyp (Studie VX20121-103, nor(F/MF)-Mutationsgruppe)(5). Die
Behandlungsdauer der Studi®&’X20-121-102 und VX20-121-103 belief sich jeweils auf

52 Wochen

Des Weiteren erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens durch die Ubertragung der Evidenz fur
D-IVA/ITEZ/VNZ aus den Studien VX2021-102 und VX20121-103 auf Patientinnen und
Patienten von 6 bis 11 Jahren mit denselben Mutationen sowie die Ubertragung des
Zusatznutzens aus der Studie VXP21-103 auf Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit
weiteren, sehr sa@hen NichiKlassel-Mutationen, die nicht in deStudien VX20-121-102 und
VX20-121-103 abgedeckt werden konnten.

Erganzt werden die Nachweise detudienVX20-121-102 und VX20121-103 durch die
Ergebnisse dezinarmigenzweiteiligen (Teil A und Teil B), multizentrischeoffenen Phase
[l -Studie VX21-121-105 in der in Teil B, Kohorte 1 die Pharmakokinetik, Sicherheit,
Vertraglichkeitund Wirksamkeivon D-IVA/TEZ/VNZ bei CFPatieninnen undPatienenim
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von 6 bis 11Jahrenmit mindestens eineauf IVA/TEZ/ELX-ansprechereh Mutation im
CFTR-Genuber 24 Wochen untersucht wurde.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Zur Bestimmung des Ausmales des ZusatznutzenBeotivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor
wird nach Studien gesucht, die die Kriterien erfullen, die in den nachfolgenden Tabellen
definiert sind. Auf Grundlage dieser Tabalkrfolgte der Einbzw. Ausschluss von Studien.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten ab| E1 Patientinnen und Al
6 Jahremmit CF, die mindesteng Patienten mit CF, die
eine NichtKlassel-Mutation keineNicht-Klassel-
im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Mutation im CFTRGen
Transmembrane Conductance (Cystic Fibrosis
Regulator) aufweisen Transmembrane
Conductance Regulator
aufweisen
oder

Patientinnen und
Patienten unter 8ahren

oder
Personen ohne CF

Intervention | Eqr Patientinnen und Patienteri E2 Andere Intervention A2
ab 6 Jahren und <4: bzw. abweichende
Dosierung

1 einmal taglich drei
Tabletten der
Fixkombination
Tezacaftor0 mg/
Deutivacaftors0 mg/
Vanzacaftod mg

Fiar Patientinnen und Patienten
ab 6 Jahrkg:n un

1 einmal taglichzwei
Tabletten der
Fixkombination
Tezacafto50 mg/
Deutivacaftorl25mg/
Vanzacaftorl0 mg
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Vergleichs Fur Patientinnen und Patienter] E3 Andere A3
therapie von 6 bis <12 Jahren und Vergleichstherapien
<30kg:
1 einmal taglichzwei
Tablettenlvacaftor
37,5mg/ Tezacaftor
25 mg/ Elexacaftor
50 mg (morgens) plus
eine Tablettdvacaftor
75mg im Abstand von
12 Stunden
Fur Patientinnen und Patienter
von 6 bis <12 Jahren und
O 3 K:
1 einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
Far Patientinnen und Patienter;
ab 12 Jahren:
1 einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend
bzgl. genannten Endpunkte
9 Mortalitat sind berichtet
1 Morbiditat
1 Lebensqualitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24Vochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
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Daten zu den unter
E4 genannten Endpunkten ode|

ohne Angaben zu
patientenrelevanten

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder

ausfuhrlicher Studienbericht

Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertiicksichtigt, die laufend sind und/oder fur die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkurzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen
und Patienten im Alter voré-11 Jahren)

Da die identifizierta RCT VX20-121-102 und VX20121-103 Patientinnen und Patienten ab

12 Jahren einschloss und fur Patientinnen und Patienten im Alte8-¥@rdahren keine RCT
identifiziert wurde, wurde eine Recherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen
Evidenzgrads mit Kindern zwischéund11 Jahren durchgefihrt, um das Anwendungsgebiet
vollstandig abzudecken.

Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter
von 6 11 Jahren)

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten im | E1 Patientinnen und Al
Alter von 6 bis 11Jahren mit Patienten mit CF, die
CF, die mindestens eine Nicht keineNicht-Klassel-
Klassel-Mutation im CFTR Mutation im CFTRGen
Gen (Cystic Fibrosis (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Transmembrane
Regulator) aufweisen. Conductance Regulator
aufweisen.
oder
Patientinnen und
Patienten mit einem
Alter von <6 oder >11
Jahren
oder
Personen ohne CF
Intervention | Eyr Patientinnen und Patienterl E2 Andere Intervention A2
ab 6 Jahren und <4@: bzw. abweichende
1 einmal taglich drei Dosierung
Tabletten der
Fixkombination
Tezacaftor 20ng/
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Daten zu den unter
E4 genannten Endpunkten ode|
ausfuhrlicher Studienbericht

ohne Angaben zu
patientenrelevanten
Endpunkten

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Deutivacaftor 5ang/
Vanzacaftor 4ng
Fir Patientinnen und Patienter
ab 6 Jahrkgin un
1 einmal taglich zwei
Tabletten der
Fixkombination
Tezacaftor 50ng/
Deutivacaftor 125ng/
Vanzacaftor 10ng
Vergleichs Keine Einschréankung bezuglicf E3 Keine Einschrankung A3
therapie der Vergleichstherapie
patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend
bzgl. genannten Endpunkte
9 Mortalitat sind berichtet
1 Morbiditat
1 Lebensqualitat
91 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PKStudien,
PD-Studien,
BioaquivalenzStudien,
Phasd-Studien
Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend sind und/oder fir die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abktrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Suche nach weiteren Untersuchungen mitrdaveckmafigen Vergleichstherapie

(Patientinnen und Patienten im Alter vof-11 Jahren)

Dabei der Recherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel die
Studie VX21121-105 identifiziert wurde,wurde auch eine Recherche nach weiteren
Untersuchungemit der zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor

jeglichen Evidenzgrads mit Kindern zwisch@ond 11 Jahren durchgefiihrt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Tabelle4-4: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir weitere

Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Patientinnen und Patienten im

Alter von 6 11 Jahren)

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten im| E1 Patientinnen und Al
Alter von 6 bis 11Jahren mit Patienten mit CF, die
CF,die mindestens eine Nicht keineNicht-Klassel-
Klassel-Mutation im CFTR Mutation im CFTRGen
Gen (Cystic Fibrosis (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Transmembrane
Regulator) aufweisen Conductance Regulator
aufweisen
oder
Patientinnen und
Patienten mit einem
Alter von <6 oder >11
Jahren
oder
Personen ohne CF
Intervention | Eir Patientinnen und Patienterl E2 Andere Intervention A2
von 6 bis <12 Jahren und bzw. abweichende
<30kg: Dosierung
I einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
37,5mg/ Tezacaftor
25 mg/ Elexacaftor
50 mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
75mg im Abstand von
12 Stunden
Fir Patientinnen und Patienter
von 6 bis <12 Jahren und
O 3 lw:
I einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75 mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plug
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
Vergleichs Keine Einschrankung beziglicl E3 Keine Einschrankung A3
therapie der Vergleichstherapie
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund

patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend

bzgl. genannten Endpunkte

1 Mortalitat sind berichtet

1 Morbiditat

1 Lebensqualitat

1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PKStudien,
PD-Studien,
Bio&quivalenzStudien,
Phasd-Studien

Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter ohne Angaben zu
E4 genannten Endpunkten ode patientenrelevanten
ausfihrlicher Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend sind und/oder fir die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens werden die ErgebneseRCT von
hoher Qualitat YX20-121-102 und VX26121-103 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
herangezogen. Die Studieveisen insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial und
ermoglichenfur Patientinnen und Patienten mit CF EbJahrendie mindestens eine Nicht
Klassel-Mutation im CFTRGen aufweisen den direkten Vergleich zwischen
D-IVA/ITEZ/VNZ und der zVTIVA/ITEZ/ELX.

Dabei wurden in der Studie VX2IR1-102 Patientinnen und Patientemntersucht,die
heterozygot firF508delsind undauf dem zweiten Allekine MinimalfunktionsMutation
aufweisen(F/MF-Mutationsgruppe)Bei Patientinnen und Patienten mit déitMF-Genotyp
die heterozygot fiir F508deind und eine Mutation der Klasserbagen, bei dekein CFTR-
Protein produzidrwird, kannD-IVA/ITEZ/VNZ nur das CFTRProtein aus dem einzelnen
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F508delAllel modulieren. Daher bestatigt der Nachweis der Wirksamkeit in dieser Population,
dass eine einzigansprechend®lutation ausreicht, um einen klinischen Nutzen zu erzielen,
unabhangig von der zweiten CFINRutation. Patientinnen und Patientemt CF und diesa
Genotyp weiserauch unter Therapie mitIVA/TEZ/ELX eine geringere CFTHRunktion
gemessen anhanéding hdheren Schweil3chloridkonzentratiomuf und stellensomit die
Patientenppulation dar, bei der die grof3te Verbesserung der GFIrktion durch D-
IVAITEZ/VNZ zu erwarten is(6).

Fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die mindestens
eine NichtKlassel-Mutation im CFTRGen aufweisen (exklusive F/MFGenotyyp,
untersuchte die Studie VX2IP1-103 Patientinnen und Patientedie homozygot fur die
F508delMutation, heterozygot fir die F508d#lutationsindund eine Gatingutationbzw.
eine Restfunktiosmutation(Genotypen F/G und F/REder mindestens eine andere, auf die
Dreifachkombination IVA/TEZ/ELXansprechende CFTFRutation und keine F508del
Mutation im CFTRGen aufweisen (non(F/MF)-Mutationsgruppe) Patientinnen und
Patienten, dienindestens eine andere, auf IVA/TEZ/Elaksprechende CFFRutation und
keine F508deMutation im CFTRGen aufweisen wurden eingeschlossen um die
Wirksamkeit von D-IVA/ITEZ/VNZ auch in dieser Population nachzuweisen. Diese
Patientinnen und Patienteweisen unter Therapie mit IVA/TEZ/ELX hohere CFTR
Funktionswertegemessen anhand einaredriger& Schweil3chloridkonzentratiomuf als
Patientinnen und Patienterit einem F/MFGenotyp, sodadgei den Teilnehmenden der Studie
VX20-121-103 durch DBIVA/TEZ/VNZ geringere weitere Verbesserungen der CFTR
Funktionzu erwarten sindls in Studie/X20-121-102(6).

Des Weiteren erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens durch die Ubertragung der Evidenz fur
D-IVA/ITEZ/VNZ aus den StudieivX20-121-102 und VX20121-103 auf Patientinnen und
Patienten vor6 bis 11 Jahren mit denselben Mutationétudem erfolgdie Ubertragung des
Zusatznutzens aus der Studie VXP21-103 auf Patientinnen und Patienten @dahren mit
weiteren, sehr seltenen Nielitassel-Mutationen, die nichih denStudienvX20-121-102 und
VX20-121-103abgedeckt werden konnten.

Erganzt werden die Nachweise detudienVX20-121-102 und VX20121-103 durch die
Ergebnisse deBtudieVX21-121-105 Dabei handelt es sich um einarmigeeiteilige (Teil A
und Teil B), multizentrische offene PhalseStudie zur Bewertung deiPharmakokinetik,
Sicherheit,Vertraglichkeitund Wirksamkeitvon D-IVA/TEZ/VNZ bei CFPatieninnen und
Patienenvon 1 bis 11Jahremmit mindestens eineuf IVA/TEZ/ELX-ansprecherehMutation

im CFTR-Gen Teil A (Kohortel) untersuchte die Sicherheit und Pharmakokinetik Den
IVAITEZ/VNZ Uber eine Behandlungsdauer v@2 Tagen und wurde im vorliegenden
Nutzendossier nicht dargesteltus Teil B liegen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
D-IVA/TEZ/VNZ lber 24 Wochen vor, welche erganzend im Nutzendossier dargestellt
wurden.Die TeileA und Bumfassen insgesardtei Kohorten, did?atientinnen und Patienten
im Alter von 6 bis 1ahren(Kohortel), im Alter von 2 bis Sahren (Kohorte 2) und im Alter
von 1 bis <2 Jahren (Kohorte 3) einschlieRen Da nur Kohortel im vorliegenden
Anwendungsgebiet liegt, wurden nur die Daten der Kolbdargestellt.
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Die Studie VX21-121-105 ist aufgrund des Studiendesigns generell als hoch verzerrt
einzustufen. Dennochird die Studie ergdnzend als unterstiitzende Evidenz dargestellt, da sie
wertvolle Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpurikieneinen Behandlungszeitraum von

24 Wochenliefert und somit zu einer aussagekraftigen Bewertgigragt

Bei Vorliegen von positiven Ergebnissen in einer RCT kdnnen insgdsemeise flr die
Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen abgeleitet werden.

Validitat der herangezogenen Endpunkte

Die im vorliegenden Dossier herangezogenen Endpunkte umfassen die Kategorien Mortalitat
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit/Vertraglichkeit.

Alle Endpunkte, die fur die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit/Vertraglichkeit im
Rahmen der Nutzenbewertung VDAIVA/TEZ/VNZ herangezogen werden, siadlide und
patientenrelevant (siehe Abschrit.5.9.

Evidenzstufe

Der Nachweis des Zusatznutzens fir Patientinnen und PatienféhJabren beruht auf de
ZulassungsstudieVX20-121-102 und VX20121-103 Mit diesen RCTliegen zwei Studien
mit hohem Evidenzgrad vor (Evidenzstufe Ib).

Der Nachweis des Zusatznutzens fur Patientinnen und Patientérbisilil Jahren beruht auf

der Diskussion der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der alteren Patientinnen und PatiEhten ab
Jahren auf diese jungere Patientenpopulatiqividenztransfer). Der Nachweis des
Zusatznutzens fur Patientinnen und Patiente dahren mitweiteren, sehr seltenen Nieht
Klassel-Mutationen die nicht durch die Studie/X20-121-102 und VX20121-103abgedeck
sind,beruhtauchauf der Diskussion der Ubertragbarkeit deydfmissaler Studie VX20121-

103 (Evidenztransfer). Die Evidenzstufe wird daher ebenfalls als hoch angesehen.

Als unterstitzende Evidenz wird zudem die Studie \A@X21-105 dargestellt, welche mangels
Kontrollarm einen niedrigen Evidenzgrad aufweist (Evidenzstufe V).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien anhand
der Kategorien Mortalitat Morbiditéat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit erlautert und abschlie3end bewertet. Eine Ergebnisubersicht der
Studien VX20-121-102 und VX20121-103ist in Tabelle4-5 dargestellt.
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Tabelle4-5: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens pro EndREKVX20-121-102undVX20-121-103

Behandlungseffekt

Endpunkt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (non(F/MF) -

Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Mortalitét

Anzahl der Todesfallbis Wocheb2

Es sind keine Todesfalle wahrend der Studienzeitraume aufgetreten.

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer pulmonalen
Exazerbatiorbis Wocheb2

RR=0,8711
95%KI =[0,6366; 1,1920]
p-Wert=0,3885

RR=1,0421
95%KI =[0,7576; 1,4335]
p-Wert=0,7997

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer Hospitalisierung
wegen pulmonaler Exazerbationieis
Wocheb52

RR=0,5004
95%KI| =[0,2216; 1,1301]
p-Wert=0,0958

RR=1,4298
95%KI =[0,6225; 3,2840]
p-Wert=0,3994

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer mit i.v.
Antibiotika- behandlungspflichtigen
pulmonalen Exazerbatidris
Woche52

RR=0,4038
95%KI| =[0,2005; 0,8133]
p-Wert=0,0111

RR=1,0957
95%KI =[0,5714; 2,1011]
p-Wert=0,7833

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen
fir F/MF-Mutationsgruppe

Zusatznutzen nicht belegt
far non(F/MF)-Mutationsgruppe

Zeit bis zur ersten pulmonalen
Exazerbation innerhalb von
52Wochen

HR=0,8413
95%KI| =[0,5777; 1,2253]
p-Wert=0,3677

HR=1,0762
95%KI =[0,7494; 1,5456]
p-Wert=0,6909

Zusatznutzen nicht belegt

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
wegen pulmonaler Exazerbation

innerhalb von 52Vochen

HR =0,4863
95%KI| =[0,2098; 1,1271]
p-Wert=0,0928

HR=1,4491
95%KI =[0,6189; 3,3927]
p-Wert=0,3927

Zusatznutzen nicht belegt
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Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (nonr(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
_ . . Hinweis auf einen betrachtlichen
Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika HR = 0.3854 HR = 1.1021 Zusatznutzen

behandlungspflichtigen pulmonalen

Exazerbation innerhalb von
52 Wochen

95%-KI =[0,1857; 0,7997]
p-Wert=0,0105

95%KI =[0,5609; 2,1653]
p-Wert=0,7779

fir F/MF-Mutationsgruppe

Zusatznutzen nicht belegt
fur non-(F/MF)-Mutationsgruppe

Lungenfunktion (FEV 1%)

Absolute Veréanderung der
Lungenfunktion (FE\®6) bis
Wocheb52

LS MW =0,12
95%KI =[-0,76; 1,00
p-Wert=0,7918
He d gge=9,03
He d g%kl =[-0,17; 0,23]
He d gpeVged=0,7917

LS MW =0,31
95%KI =[-0,36; 0,99
p-Wert=0,3597
He d gge=9,08
He d g%kl =[-0,09;0,25]
He d gpeVged= 0,3597

Zusatznutzen nicht belegt

Schweil3chloridkonzentration

Absolute Veranderung der
SchweilRchloridkonzentratidpis
Woche 52gegeniber Baseline

LS MW =-8,03
95%-KI =[-9,91;-6,14]
p-Wert<0,0001
He d gge=s0d6
He d g9%%Hkl =[-1,06;-0,65]
He d gpeVerd<0,0001

LS MW = -2,77
95%KI =[-4,55,-0,98}
p-Wert=0,0024
He d gge=£,86
He d g9%%HKl =[-0,43,-0,09;
He d gpeVged= 0,0025

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen
fir F/MF-Mutationsgruppe

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen
fir non-(F/MF)-Mutationsgruppe

Anteil der Patientinnen und Patienter
mit einer SchweilRchloridkonzentratio

<60 mmol/L zu Woche 52

RR=1,1540
95%KI| =[1,0012; 1,3301]
p-Wert=0,0481

RR=0,9685
95%KI =[0,8964, 1,046b
p-Wert=0,4182

Zusatznutzen nicht belegt

Anteil der Patientinnen und Patienter
mit einer SchweiRchloridkonzentratio

<30mmol/L zu Woche 52

RR=1,9597
95%KI =[1,3197; 2,9101]
p-Wert=0,0009

RR=1,1124
95%KI =[0,9223; 1,341p
p-Wert=0,2654

Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen
fir F/MF-Mutationsgruppe

Zusatznutzen nicht belegt
fir non-(F/MF)-Mutationsgruppe

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Behandlungseffekt
Ausmalfl des Zusatznutzens auf
Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (nonr(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
Wachstumsparameter und Ernédhrungszustand
LS MW =0,22 LS MW =0,16
95%-KIl =[-0,05; 0,49] 95%-KI =[-0,05; 0,36]
Absolute Veranderung des BMu p-Wert=0,1070 p-Wert=0,1442 Zusatznutzen nicht beleat
Woche 52gegeniber Baseline He d gog=9,d7 He d go=9,83 g
He d g9%%HKl =[-0,04; 0,37 He d g%kl =[-0,04;0,3(
He d gpeVged=0,1076 He d gpeVged= 0,1447
LS MW =0,34 LS MW =0,24
. 95%KI =[0,07; 0,61] 95%KI =[0,06; 0,42]
Absolute Veranderung des BMH z p-Wert= 0,0156 p-Wert= 0,0109
Scoreszu Woche 52)egentiber ’ ’ Zusatznutzen nicht belegt
Baseline He d gge=9,64 He d gge=9,69
He d g9%%HKl =[0,11; 1,17 He d g9%%Kl =[0,13; 1,0%
He d gpeVged=0,0181 He d gpeVed=0,0125
LS MW =0,50 LS MW = 0,50
. 95%KI| =[-0,29; 1,29] 95%KI =[-0,12; 1,12]
Absolute Veranderung des p-Wert=0,2125 p-Wert=0,1140
Korpergewichts (in kgyu Woche 52 ’ ’ Zusatznutzen nicht belegt
gegeniber Baseline He d gge=9,83 He d gge=9,64
He d g9%%HKl =[-0,08; 0,34 He d g9%%Hkl =[-0,03;0,3]]
He d gpeVgerd=0,2130 He d gpeVgerdi=0,1145
Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaird&kevisedFragebogens
LS MW =2,40 LS MW = 0,66
Absolute Veranderung der Doméne 95%KI =[-0,28; 5,08] 95%KI =[-1,40; 2,71]
Atmungssystem des CFRbis Woche p-Wert=0,0788 p-Wert=0,5303 Zusatznutzen nicht beleat
52 gegeniliber Baselingepoolte He d gge=9,08 He d gge=9,65 g
PatienterVersion) He d g98%HKi =[-0,02; 0,38 He d g98%Hl =[-0,12; 0,22
He d gpeVged=0,0793 He d gpeVged= 0,5302
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Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (non(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
LS MW =0,96 LS MW = 3,16

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméne
Gewichtsprobleme (Patientarersion
Jugendliche/Erwachsene)

95%KI| =[-3,27; 5,18]
p-Wert=0,6569
He d gge=9,05
He d g9%%Kl =[-0,16; 0,2%
He d gpeVged= 0,6569

95%KIl =[-0,02; 6,34]
p-Wert=0,0517
He d gg=9,87
He d g9%%kl =[0,00; 0,35
He d gpeVged= 0,0520

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméne
Gastrointestinale Symptome (gepool
PatienterVersion)

LS MW =0,01
95%KI =[-2,50; 2,52]
p-Wert=0,9923
He d goe=9,60
He d g9%%HKl =[-0,20; 0,20
He d gpeVged= 0,9923

LS MW =-0,96
95%KI =[-3,15; 1,24]
p-Wert=0,3939
He d gge=s0d7
He d g9%%Kl =[-0,24; 0,10
He d gpeVged=0,3938

Zusatznutzen nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualit@énhand des Cystic Fibrosis QuestionnairdRevisedFragebogens

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméne Koérperbild
(gepoolte Patienteersion)

LS MW =1,53
95%KI =[-0,90; 3,95]
p-Wert=0,2166
He d goe=9,03
He d g9%%HKl =[-0,07; 0,33
He d gpeVéed=0,2169

LS MW =-1,49
95%KI| =[-3,70; 0,72]
p-Wert=0,1848
He d gge=s0dll
He d g9%%Kl =[-0,28; 0,0%
He d gpeVged= 0,1849

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die DoméanEessstorungen
(gepoolte Patienteersion)

LS MW = 0,50
95%KI =[-1,34; 2,33]
p-Wert=0,5938
He d goge=9,65
He d g9%%HKl =[-0,15; 0,26
He d gpeVgedi= 0,5937

LS MW =-1,39
95%-KI =[-3,02; 0,24]
p-Wert=0,0943
He d gge=s0dl4
He d g9%%HKl =[-0,31; 0,02
He d gpeVged= 0,0946

Zusatznutzen nicht belegt
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Endpunkt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (nonr(F/MF) -
Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doman@efihlslage
(gepoolte Patienteersion)

LS MW =0,51
95%KI =[-1,75; 2,77]
p-Wert=0,6576
He d gge=9,05
He d g9%%Kl =[-0,16; 0,2%
He d gpeVged=0,6575

LS MW =-0,61
95%KI| =[-2,45; 1,24]
p-Wert=0,5186
He d gge=s0d6
He d g9%%Kl =[-0,22; 0,11
He d gpeVed=0,5185

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméansubjektive
Gesundheitseinschéatzu(@atienten
VersionJugendliche/Erwachsene

LS MW =0,28
95%KI =[-2,04; 2,60]
p-Wert=0,8139
He d goe=9,62
He d g9%%HKl =[-0,18; 0,23
He d gpeVed=0,8138

LS MW =-0,87
95%KI =[-3,07; 1,34]
p-Wert=0,4393
He d gge=s0d7
He d g%kl =[-0,24; 0,11
He d gpeVged=0,4392

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméan€orperliches
Wohlbefinden(gepoolte Patienten
Version)

LS MW =1,41
95%KI| =[-0,77; 3,58]
p-Wert=0,2044
He d goe=9,03
He d g9%%HKl =[-0,07; 0,33
He d gpeVed= 0,2047

LS MW =-0,44
95%KI =[-2,47; 1,58]
p-Wert=0,6659
He d gge=s0d4
He d g9%%Kl =[-0,21; 0,13
He d gpeVged= 0,6658

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fiir die Doméane
Therapiebelastung

(gepoolte PatienteXersion)

LS MW =0,58
95%-KI =[-2,02; 3,18]
p-Wert=0,6636
He d goe=9,64
He d g9%%Kl =[-0,16; 0,2%
He d gpeVéed= 0,6635

LS MW =0,45
95%KI =[-1,71; 2,61]
p-Wert=0,6799
He d goe=9,64
He d g9%%Kl =[-0,13; 0,20
He d gpeVged=0,6797

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Verédnderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fur die Doméan¢éitalitat
(PatienterVersion
Jugendliche/Erwachsene

LS MW = 0,42
95%KI| =[-2,37; 3,21]
p-Wert=0,7681
He d gg=9,63
He d g9%%Kl =[-0,17; 0,23
He d gpeVged= 0,7680

LS MW =1,51
95%KI| =[-0,75; 3,77]
p-Wert=0,1897
He d gog=9,82
He d g9%%HKl =[-0,06; 0,29
He d gpeViged=0,1898

Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fiir die Doméane
Rollenfunktion

(PatienterVersion
Jugendliche/Erwachsene

95%KI| =[-0,37; 4,48]
p-Wert=0,0959
He d gog=9,87
He d g9%%Kl =[-0,03; 0,38
He d gpeVged= 0,0964

95%KI| =[-1,45; 2,63]
p-Wert=0,5719
He d gge=9,065
He d g9%%Kl =[-0,12; 0,22
He d gpeVged=0,5718

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (non(F/MF)- Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
Absolute Veranderung der Punktzahli LS MW = 2,06 LS MW = 0,59

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 52jegeniber
Baseline fiir die Domangoziale
Einschrankungen

(gepoolte PatienteNersion

LS MW =-0,24
95%KI =[-2,63; 2,16]
p-Wert=0,8454
He d gge=s0d2
He d g9%%Kl =[-0,22; 0,18
He d gpeVed= 0,8453

LS MW =0,32
95%KI =[-1,69; 2,32]
p-Wert=0,7569
He d gge=9,03
He d g9%%Kl =[-0,14; 0,20
He d gpeVged=0,7567

Zusatznutzen nicht belegt

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFIQ bis Woche 52jegenuber
Baseline fur die Doméne Kontrolle
und Belastung durch die C€F
Behandlung

LS MW =0,15
95%KI =[-0,38; 0,68]
p-Wert=0,5715
He d gge=9,66
He d g%kl =[-0,15; 0,26]
He d gpeVed=0,5714

LS MW =-0,14
95%KI| =[-0,57; 0,29]
p-Wert=0,5203
He d gge=s0d6
He d g%kl =[-0,23; 0,12]
He d gpeVged= 0,5201

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFIQ bis Woche 53)egeniber
Baseline fur die Domé&ne Korperliche
Aktivitat

LS MW =-0,38
95%KI =[-0,97; 0,22]
p-Wert=0,2110
He d gge=s0d3
He d g%kl =[-0,34; 0,07]
He d gpeVed=0,2114

LS MW =-0,54
95%-KI =[-1,13; 0,04]
p-Wert=0,0674
He d gge=s0dl6
He d g9%%HKl =[-0,33; 0,01
He d gpeVged=0,0676

Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Endpunkt

Behandlungseffekt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (nonr(F/MF) -
Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFIQ bis Woche 52jegenuber
Baseline fur die Doméne Soziale
Aktivitat

LS MW =0,10
95%KI| =[-0,25; 0,45]
p-Wert=0,5712
He d gge=9,06
He d g9%%Kl =[-0,15; 0,26]
He d gpeVged=0,5712

LS MW =-0,24
95%KI =[-0,53; 0,0%
p-Wert=0,1005
He d gge=s0dl4
He d g9%%Kl =[-0,31; 0,03
He d gpeVged= 0,1007

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFIQ bis Woche 53)egeniuber
Baseline fur die Doméane Emotionale
Einschrankungen

LS MW =0,07
95%KI =[-0,41; 0,54]
p-Wert=0,7842
He d goe=9,63
He d g%kl =[-0,18; 0,23]
He d gpeVged=0,7841

LS MW =0,02
95%KI =[-0,39; 0,43]
p-Wert=0,9261
He d gge=9,01
He d g9%%HKl =[-0,16; 0,18]
He d gpeVged=0,9261

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFIQ bis Woche 53)egeniuber
Baseline fiir die Doméane
Einschrankungen bei der
Arbeit/Schule

LS MW =-0,08
95%KI =[-0,39; 0,23]
p-Wert=0,6009
He d gge=s0d5
He d g%kl =[-0,26; 0,15]
He d gpeVged= 0,6009

LS MW =-0,15
95%KI =[-0,41; 0,10]
p-Wert=0,2435
He d gge=s0dlo
He d g9%%HKl =[-0,27; 0,07]
He d gpeVéed= 0,2435

Zusatznutzen nicht belegt

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

Absolute Veranderung der Punktzahl
des TSQMzu Woche 523)egeniiber
Baselinefir die Doméne Wirksamkeit

LS MW =5,25
95% Kl =[-9,29; 19,80]
p-Wert=0,4709
He d goge=9,80
He d g%kl =[-0,36; 0,77]
He d gpeVged=0,4708

LS MW =-1,89
95%-KI =[-12,50; 8,71]
p-Wert=0,7223
He d gge=s0d9
He d g9%%HKl =[-0,57; 0,40]
He d gpeVged=0,7198

Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Endpunkt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (nonr(F/MF) -
Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Absolute Veranderung der Punktzahl
des TSQMzu Woche 523)egeniiber
Baselinefir die Doméne
Nebenwirkungen

LS MW =-1,64
95%KI| =[-7,56; 4,29]
p-Wert=0,5813
He d gge=s0d6
He d g9%%Kl =[-0,73; 0,41]
He d gpeVged= 0,5804

LS MW =6,10
95%KIl =[-1,11; 13,31]
p-Wert=0,0959
He d gg=9,41
He d g9%%Kl =[-0,08; 0,90]
He d gpeVged= 0,0959

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des TSQMzu Woche 523)egeniiber
Baselinefir die Doméne
Anwenderfreundlichkeit

LS MW =0,37
95%KI =[-9,47; 10,21]
p-Wert=0,9393
He d goe=9,62
He d g%kl =[-0,54; 0,59]
He d gpeVged=0,9391

LS MW =-2,06
95%KI =[-10,41; 6,30]
p-Wert=0,6240
He d gge=s0dl2
He d g9%%HKl =[-0,61; 0,37]
He d gpeVged=0,6211

Zusatznutzen nicht belegt

Absolute Veranderung der Punktzahl
des TSQMzu Woche 523)egeniiber
Baselinefir die Doméne
Gesamtzufriedenheit

LS MW =-4,55
95%KI =[-13,38; 4,27]
p-Wert=0,3044
He d gge=s0&9
He d g%kl =[-0,86; 0,27]
He d gpeVged= 0,3055

LS MW =-0,63
95%KI| =[-9,08; 7,82]
p-Wert=0,8823
He d gge=s0d4
He d g%kl =[-0,52; 0,45]
He d gpeVged=0,8812

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

Anzahl der Patientinnen und Patiente
mit UE Uber 52 Wochen

RR =0,9874
95%-KI =1[0,9394,1,0379]
p-Wert = 0,6195

RR =1,0289
95%KI =[0,9914,1,0678]
p-Wert = 0,1327

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und Patiente
mit SUE Uber 52 Wochen

RR=0,9838
95%-KI =[0,5593;1,7304]
p-Wert= 0,9547

RR=0,7092
95%KI =[0,4274,;1,1770]
p-Wert=0,1838

Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Endpunkt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (nonr(F/MF) -
Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuelle

n Schweregraden uber 52 Wochen (G

rad 1 bis Grad 5)

Grad1 (mild)

RR=1,0581
95%-KI =[0,8241;1,3586]
p-Wert=0,6579

RR=1,1777
95%KI =[0,9342; 1,4846]
p-Wert=0,1664

Zusatznutzen nicht belegt

Grad2 (moderat)

RR=0,8892
95%KIl =[0,7232;1,0932]
p-Wert=0,2651

RR=0,9777
95%KI =[0,8363;1,1431]
p-Wert=0,7773

Zusatznutzen nicht belegt

Grad3 (schwer)

RR=1,3251
95%KI =[0,6779;2,5901]
p-Wert=0,4104

RR=0,8722
95%KI =[0,5185; 1,4672]
p-Wert=0,6064

Zusatznutzen nicht belegt

Grad4 (potenziell lebensbedrohlich)

NA

NA

Zusatznutzen nicht belegt

Grad5 (Tod)

Es sind keindJE mit dem Schweregrad 5 wéhrend des Studienzeitraum

aufgetreten

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit g,chweren UE
(Grad 03)

RR=1,3251
95%-KI =[0,6779;2,5901]
p-Wert=0,4104

RR=0,8422
95%KI =[0,5030;1,4101]
p-Wert=0,5136

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit UE, die zum
Therapieabbruch fuihrten

RR=0,4580
95%-KI =[0,1434; 1,4630]
p-Wert=0,1876

RR=1,5829
95%KI =[0,6963; 3,5985]

p-Wert=0,2730

Zusatznutzen nicht belegt

UE nach SOC und PFiber 52 Wochen

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen UE nach SOC und PTiber 52 Wochen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Grippe

RR=1,9582
95%-KI =[0,9342 4,1045
p-Wert=0,0751

RR=2,0988
95%-KI =[1,1820; 3,7268]
p-Wert=0,0114

Zusatznutzen nicht belégt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (non(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
RR=1,0306 RR=0,3522

Sinusitis

95%KI =[0,4386; 2,421}
p-Wert=0,9448

95%KI =[0,1680; 0,7384]
p-Wert=0,0057

Zusatznutzen nicht belégt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sinus Sekretstauung

RR = 2,8857
95%KI =[1,0594; 7,8601]
p-Wert = 0,0382

RR=1,8317
95%KI =[0,8605; 3,899D
p-Wert=0,1164

Zusatznutzen nicht belegt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag

RR=1,3741
95%KIl =[0,5923; 3,188p
p-Wert=0,4592

RR=1,9569
95%KI =[1,0217; 3,7481]
p-Wert=0,0429

Zusatznutzemicht belegt

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamte SOC

RR=0,5759
95%-KI =[0,3404; 0,9744]
p-Wert=0,0397

RR=1,1589
95%KI =[0,7640; 1,757P
p-Wert=0,4877

Zusatznutzemicht belegt

Angst

RR=2,7136
95%KI =[1,0773; 6,8356]
p-Wert=0,0342

Zusatznutzemicht belegt

Erkrankungen der Nieren und Harnw

Gesamte SOC

RR=0,3221
95%-KI =[0,1203; 0,8622]
p-Wert=0,0241

RR=0,6784
95%KI =[0,3100; 1,4847]
p-Wert=0,3316

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen
fir F/MF-Mutationsgrupp®

Zusatznutzen nicht belegt
fir non(F/MF)-Mutationsgruppe

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Endpunkt

Behandlungseffekt

VX20-121-102 (F/MF-
Mutationsgruppe)

VX20-121-103 (non(F/MF) -

Mutationsgruppe)

Ausmal des Zusatznutzens auf

Endpunktebene

Anzahl der Patientinnen und

Patienten mit haufigen SUE nach
SOC und PTuber 52 Wochen

Es sind wahrend der Studienzeitraume k& nach SOC und PT aufgetrete

welche die Haufigkeitskriterien erfullten.

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und

03) nach
52 Wochen

Sib&s

Patienten mit schweren UE (Grad

und

Es sind wahrend der Studienzeitraume ketiaverenUE ( Gr a ahaclOSOC

und PT aufgetreten, welche die Haufigkeitskriterien erfullten.

Zusatznutzen nicht belegt

UE von besonderem Interesséber 52 Wochen

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interessder 52 Wochen

Erhdhte Transaminasewerte

RR=1,2684
95%KI =[0,6268; 2,5670]
p-Wert=0,5085

RR=1,2489
95%KI =[0,7288; 2,1400
p-Wert=0,4186

Zusatznutzen nicht belegt

Hautausschlag

RR=1,1680
95%KI =[0,6001; 2,2733]
p-Wert=0,6476

RR=1,5928
95%KI =[0,9691; 2,6179]
p-Wert=0,0664

Zusatznutzen nicht belegt

Erhdhung der Kreatinkinase

RR=0,7730
95%KI| =[0,4334; 1,3787]
p-Wert=0,3831

RR=1,4965
95%KI =[0,8262; 2,7104]
p-Wert=0,1835

Zusatznutzen nicht belegt

Es sind keine AESI Katarakte wéahrel

RR=0,7632

p-Wert= 0,5954

p-Wert=0,0472

Katarakte des Studienzeitraums aufaetreten 95%KI =[0,1724; 3,3795] Zusatznutzen nicht belegt
9 ' p-Wert=0,7219
RR=0,7362 RR=0,2775
Hypoglykamie 95% Kl =[0,2376; 2,2804] 95% Kl =[0,0782; 0,9843] Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (non(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
RR=0,6257 RR=1,2474

Neuropsychiatrische Ereignisse

95%KI =[0,3540; 1,1061]
p-Wert=0,1067

95%KI =[0,7992; 1,9469]
p-Wert=0,3305

Zusatznutzen nicht belegt

Infektidse pulmonale Exazerbatidier
zystischen Fibrose

RR=0,8392
95%KI =[0,6284; 1,1207]

p-Wert=0,2349

RR=0,8788
95%KI =[0,6779; 1,1393]
p-Wert=0,3295

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregii#aer 52 Wochen(Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum

Grad 3, 4 oder 5)

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2)

Erhdhte Transaminasewerte

RR=1,4991
95%KI =[0,7137; 3,1485]
p-Wert=0,2850

RR=1,0639
95%KI =[0,6070; 1,8645]
p-Wert=0,8288

Zusatznutzen nicht belegt

Hautausschlag

RR=1,1680
95%KI =[0,6001; 2,2733]
p-Wert=0,6476

RR=1,5485
95%-KI [0,9393; 2,5530]
p-Wert=0,0865

Zusatznutzen nicht belegt

Erhdhung der Kreatinkinase

RR=0,8066
95%KI| =[0,4495; 1,4473]
p-Wert=0,4711

RR=1,5264
95%KI =[0,8285; 2,8121]
p-Wert=0,1749

Zusatznutzen nicht belegt

Es sind keine AESI Katarakte wéahrel

RR=0,7632

Katarakte des Studienzeitraums aufaetreten 95%KI =[0,1724; 3,3795] Zusatznutzen nicht belegt
9 ' p-Wert=0,7219
RR=0,5889 RR=0,2775
Hypoglykamie 95% Kl =[0,1751; 1,9802] 95% Kl =[0,0782; 0,9843] Zusatznutzen nicht belegt

p-Wert=0,3921

p-Wert=0,0472

Neuropsychiatrische Ereignisse

RR=0,6184
95%KI =[0,3363; 1,1372]

p-Wert=0,1220

RR=1,3084
95%KI =[0,8211; 2,0848]
p-Wert=0,2582

Zusatznutzen nicht belegt

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Ausmal des Zusatznutzens auf

Infektiose pulmonale Exazerbatioler
zystischen Fibrose

95%KI [0,6422; 1,2019]
p-Wert=0,4181

95%KI =[0,6016; 1,0674]
p-Wert=0,1300

Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (non(F/MF) - Endpunktebene
Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)
RR=0,8786 RR=0,8014

Zusatznutzen nicht belegt

Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5)

Erhdhung der Kreatinkinase

NA

95%KIl =[0,0640; 16,1904]
p-Wert=0,9901

Erhdhte Transaminasewerte NA NA Zusatznutzen nicht belegt
Es sind keine AESI Hautausschlag n
dem Schweregrad (Maximum Grad | .
Hautausschlag 4 oder 5) wahrend des NA Zusatznutzen nicht belegt
Studienzeitraums aufgetreten.
RR=1,0176

Zusatznutzen nicht belegt

Es sind keine AESI Katarakte mit dem Schweregrad (Maximum Grad 3, 4

Neuropsychiatrische Ereignisse

95%KIl =[0,1161; 4,0676]
p-Wert=0,6791

95%KI =[0,1142; 4,0296]
p-Wert=0,6695

Katarakte 5) wahrend der Studienzeitraume aufgetreten. Zusatznutzen nicht belegt
Es sind keine AESI Hypoglykéamie m
Hypoglykéamie NA dem SC; \évgé?gsr)a\?vém Zﬁi(;ng?serad Zusatznutzen nicht belegt
Studienzeitraums aufgetreten.
RR=0,6871 RR=0,6784

Zusatznutzen nicht belegt

Infektiose pulmonale Exazerbatider
zystischen Fibrose

RR=0,5726
95%KI =[0,1953; 1,6783]
p-Wert= 0,3095

RR=1,6536
95%-KI =[0,6960; 3,9288]
p-Wert=0,2546

Zusatznutzen nicht belegt

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interessbker 52 Wochen

Erhdhte Transaminasewerte

NA

NA

Zusatznutzen nicht belegt
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Behandlungseffekt

d K Ausmal des Zusatznutzens auf
Endpunkt VX20-121-102 (F/MF- VX20-121-103 (nonr(F/MF) - Endpunktebene

Mutationsgruppe) Mutationsgruppe)

Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag wahrend der Studienzeitray

Hautausschlag aufgetreten

Zusatznutzen nicht belegt

Erhdhung der Kreatinkinase NA NA Zusatznutzen nicht belegt

Es sind keine SUE des AESI Katarakte wahrend der Studienzeitraume .
Katarakte aufgetreten Zusatznutzen nicht belegt

Es sind keine SUE des AESI Hypoglykamie wahrend der Studienzeitrau

Hypoglykamie Zusatznutzen nicht belegt

aufgetreten.
RR=1,5459 RR=0,5088
Neuropsychiatrische Ereignisse 95% Kl =[0,2611; 9,1521] 95% Kl =[0,0464; 5,5799] Zusatznutzen nicht belegt
p-Wert=0,6312 p-Wert=0,5803
Hinweis auf einenbetrachtlichen
Infektidse pulmonale Exazerbatioler RR=0,4929 RR=15264 Zusatznu_tzen
zystischeonibrose 95%KI =[0,2470; 0,9838] 95%KI =[0,7491; 3,1104] fur F/MF-Mutationsgruppe
p-Wert=0,0448 p-Wert=0,2442 Zusatznutzen nicht belegt
far non(F/MF)-Mutationsgruppe

a: Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden hier ausschlieRlich SOC und PT dargestellt, deren Ergebnis auf Ebene der @egamikttidin statistisch
signifikant war.

b: Dieser Effektin dem PT Grippevird als zuféllige Beobachtung eingeschatzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist, da die Uibergeordnete SOC
Infektionen und parasitéare Erkrankungen in der Studie ¥X2B103 unauffallig war und es keine plausible medizinische Rationale firegimehrtes Auftreten
des PT Grippe unter der Behandlung BvtVA/TEZ/VNZ gibt. Daher wird der Zusatznutzen als nicht belegt eingestuft.

c: Dieser Effekin dem PT Sinusitisvird als zuféllige Beobachtung eingeschéatzt, welche nicht mit dem Arzneimittel assozigaeskeine plausible
medizinische Rationale fur ein vermehrtes Auftreten deSiRisitisunter der Behandlung miA/TEZ/ELX gibt.

d: Dieser Effekt in der SOErkrankungen der Nieren und Harnwegmnte eine zufallige Beobachtung sein, welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist,
keine offensichtlichenedizinische Rationale fur ein vermehrtes Auftraten Erkrankungen der Nieren und Harnwegeer der Behandlung miVA/TEZ/ELX

gibt bzw. dies nicht in vorangegangenen Nutzenbewertungen fir IVA/ITEZ/ELX beobachtet worden ist.

NA: Behandlungseffekt, KI und-@/ert sind nicht berechenbar.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Mortalitat

Anzahl der Todesfélleis Wocheb2
Es sind keine Todesfalle wahrend der Studienzeitrdume aufgetreten.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Die Erkrankung der Lunge ist die Hauptursache fur die Morbiditat und Mortalitat déf) CF

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende
Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von existierenden
Beschwerden/SymptomeRulmonale Exazerbationen sind Batientinnen unéatienten mit

CF eine haufige Ursache fur Lungenschaden kdenen zumrod fuhren undoedirfendaher

haufig aggressiver BehandlungsmafRnahmekiusive intraventser Gabe von Antibiotika
und/oder Krankenhauseinweisung@nll). Aul3erdem steigert jede Exazerbation das Risiko
einer weiteren Exazerbatio(ll). Die durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen
Schaden am Lungengewebe sind in vielen Fallen nicht mehr vollstandig revétspel
Insbesondere ydmonale Exazerbationen flihren zu dauerhaften Verlusten bei der
Lungenfunktion Um die Lungenfunktion zu erhalten und irreversible Schaden zu vermeiden,
ist somit ein moglichst friher Therapiebeginn essenfd&). Die Therapieentscheidung, ob
orale, inhalative oder intravendse Antibiotika zur Behandlung eingesetzt werden, richtet sich
dabei haufig nach dem Schweregrad der Exazerbgit®n

Pulmonale Exazerbationen, bei denen idieavendse Gabe von Antibiotikand/odereine
Krankenhauseinweisungotwendig sind, stellen jeweils schwere pulmonale Exazerbationen
dar. Dies geht auch aus den EmpfehlungenS$ieitlinie zur Lungenerkrankung beCF
hervor, welche eindeutig einen Zusammenhang zwischen einer i.v. Antibiotikagabe und dem
Schweregrad der pulmonalen Exazerbation nahel€i®nZudembedeutedie Intervention

einer i.v. Antibiotikagabe als solcheflr die Patientinnen undPatienten einen schweren
Einschnitt in der Lebensqualitat und ist mit vielen Nebenwirkunvgebunden (vgl. Abschnitt
4.2.5.2. Die Entscheidungob eine i.v.Antibiose stationar oder ambulant durchgefihrt wird,
soll laut derDGP und derGPPindividuell von der Situation desinzelnen Patieeh bzw. der
einzelnen Patientin abhangig gemacht wefd&n Ob eine i.v. Antibiotikagab@embulant oder
stationar durchgefihrt wird, hargjsovon weiteren medizinischen und verschiedenen sozialen
Uberlegungen alil5, 16). Somit liefernmit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale
Exazerbatioan als klinischer Endpunkt Informationen tber den Schweregrad einer pulmonalen
Exazerbation, die aufgrund der Mdglichkeit einer ambulanten i.v. Antibiose Uber die
Informationen ausdem Endpunkt Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen
hinausgehen.

In den StudiervX20-121-102und VX20-121-103 wurde jeweils die Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation, mit mindestens einer
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und mit mindestens einev.mintibiotika
behandlungspflichtige pulmonalen Exazerbation sowie die Zeit bis zum Auftreten der ersten
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pulmonalen Exazerbationen in allen drei Kategorien innerhalb einer Analyseperiode von
52 Wochen analysiert.

Studie VX20121-102 (F/MEFMutationsgruppe)

In der Studie VX20121-102 (F/MFMutationsgruppe) ergab sich fur die Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen fRB71L
[95%-KI] =[0,6366 1,192(; p =0,3885) Dabei trat bis Woch&2 unter Behandlung mit
IVA/ITEZ/ELX bei 60 von 20ZPatientinnen und Patiente(9,70%) mindestens eine
pulmonale Exazerbation auf, wahrend mit 50 von R86entinnen und Patient€d5,51%)

unter Behandlung mit IV A/TEZ/VNZ numerisch weniger Patientinnen und Patienten
mindestens eine pulmonale Exazerbation erlitten. Fur die Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ergab sich ebenfalls
kein statistischignifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, es zeigte sich jedoch ein
numerischer Vorteil fur BVA/TEZ/VNZ gegenuber der zVT IVA/TEZ/ELX mit einem RR

von 0,5004([95%-KI] =[0,2216 1,1301]; p =0,0958) Fur die Anzahl an Patientinnen und
Patientea mit mindestens einemit i.v. Antibiotika-behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten veitWBAITEZ/VNZ mit einem RR von0,4038
([95%-KI] = [0,2005 0,8133; p =0,0111).

Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbationen zeichnete ein
ahnliches Bild. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen
hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazenb@tdR=0,8413
[95%KI] =[0,5777;1,2253] p=0,3677), wobei die Wahrscheinlichkeit fur Ereignisfreiheit
uber 52 Wochen unter-D/A/TEZ/VNZ mit 0,7408([95%KI] = [0,6727; 0,7968 numerisch

hoher war als unter IVA/ITEZ/ELX m@,6955([95%KI] =[0,629; 0,754T). Fur die Analyse

der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation ergab sich zwar kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch zeigte sich, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung wegeunlnponaler Exazerbation innerhalb der
Analyseperiode von 5@&/ochen unter der Behandlung mirIWA/TEZ/VNZ im Vergleich zur

zVT IVAITEZ/ELX numerisch geringer war. DasHazard Ratio lag bei
0,4863([95%KI] =[0,2098 1,1271; p=0,0928).

Fir die Analyse der Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotid@handlungspflichtigen Exazerbation
ergab sich hinsichtlich derreggnisfreiem Wahrscheinlichkeit(KaplanMeier-Schatzer zu
Woche52 ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen zugunsten von -INYA/TEZ/VNZ mit  einem Hazard Ratio

von 0,3854([95%KI] =[0,1857 0,7997; p=0,0105). Dieser Vorteil von IVA/ITEZ/VNZ
hinsichtlich mit i.v. Antibiotikabehandlungspflichtiger Exazerbationen zeigt sich andater
Analyse der notwendigen Begleittherapien: Wahrend der Studie \IX2002 bekamen in

der IVA/TEZ/ELX-Gruppe 6,93% der Patientinnen und Patienten eine i.v. Antibiotikatherapie
und 17,82% mindestens zwei i.v. Antibiotikatherapien, wahrend in d&fADTEZ/VNZ-
Gruppe nur 3,06% der Patientinnen und Patienten eine i.v. Antibiotikatherapie und 9,18% der
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Patientinnen und Patienten mindestens zwei i.v. Antibiotikatherapien bendtigten. Damit war fur
die F/MFMutationsgruppe die Wahrscheinlichkeit fir die Notwendigkeit einer i.v.
Antibiotika-Begleittherapie unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX doppelt so heah

unter der Behandlung mit-D/A/TEZ/VNZ.

Insgesamt liegt damit fur die F/MMutationsgruppe fur denMorbiditatsendpunkt
pulmonale Exazerbationen welche in Form einer Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation oder mit i.v. Antibiotikbehandlungspflichtiger Exazerbationen als schwere
Symptome oder Folgekomplikationen einzuordnen sird)-IVA/TEZ/VNZ eine nachhaltige
grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX vor.
Die Ergebnisse der Studie VX2A®21-102 rechtfertigen einebetrachtlichen Zusatznutzen

fur die F/MFMutationsgruppe, welcher auf Basis einer hochwertiilr als Hinweis
einzustufen ist.

Studie VX206121-103 (non(F/MF)-Mutationsgruppe)

In der Studie VX20121-103 (non(F/MF)-Mutationsgruppe) zeigten sich fir die Anzahl an
Patientinnen und Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation und fur die Zeit bis
zum Auftreten der ersten pulmonalen Exazerbation (jedweden Schweregrad&)dhie52

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen, sodass ein
Zusatznutzen fir die nefr/MF)-Mutationsgruppe nicht belegt ist. Hierbei ist zu beachten, dass
die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindestens einer malenoExazerbation
(jedweden Schweregrads) in der AGWMF)-Mutationsgruppe (Studie VX2021-103)
insgesamt geringer war als in der FAWRitationsgruppe (Studie VX2021-102). Dies zeigt

sich insbesondere im Vergleich der Patientinnen und Patienten de(F/MF)-
Mutationsgruppe (Studie VX2021-103) mit denjenigen Patientinnen und Patienten der F/MF
Mutationsgruppe, welche wahrend der Studie VA20-102 mit IVA/TEZ/ELX behandelt
wurden. Anhand der Baselnw@&harakteristika ist ersichtlichgdass die Patieriinnen und
Patienten der ne(F/MF)-Mutationsgruppéoerets unter IVA/TEZ/ELXin der Runrin-Phase

der Studie eine hohere CFT®Runktion (gemessen anhand einer geringeren
Schweil3chloridkonzentrationen) aufwiesen als die FMiRationsgruppe, wasmit
verbesserten klinischen Ergebnissen wie der Abnahme pulmonaler Exazerbationen und einer
Verbesserung dekebensqualitat korrelierfl7, 18). Zudem bestand damit aufgrund der
wirksamen Vorbehandlung in der RimPhase bei den Patientinnen und Patienten der non
(F/MF)-Mutationsgruppe somit weniger Raum fiir eine weitere Verbesserung hinsichtlich des
Auftretens pulmonaler Exazerbationen.

Lungenfunktion
Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom vorhergesagten Norifika/1%),

welches mittels Spirometrie erhoben wibéschreibt die Lungenfunktion utdfert wichtige
Informationen flr die Diagnostik und Therapie der CF.

In den Studien VX2.21-102 und VX20121-103 zeigte sich fur deEndpunkteabsolute
Veranderung der Lungenfunktion (FEX) bis Woche 52 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungemshalb ein Zusatznutzen nicht belegt Bies
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entspricht den Erwartungen, da die Studienergebnisse von IVA/TEZ/ELX nahelegen, dass eine
Verbesserung der Lungenfunktion gemessen anhand des FEV1% in einer breiten
Studienpopulation aufgrund von bspw. irreversibler Lungenschadigung oder gut erhaltener
Lungenfunktion nicht méglich ist. Da die LungenfunktighEV1%) jedoch alsEndpunkt
gemal den aktuellen Richtlinien der ENIA Arzneimittel bei der CF verwendefird, wurde

ein NichtunterlegenheiBesign bzgl. dieses Endpunktes in den Studien VX20102 und
VX20-121-103 gewahl(5, 19).

Aufgrund derstetigen Evolution der CF durch verbesserte Behandlungsoptionen sind auch
Endpunkte hinsichtlich der Schwellenwerte oder Nachweisgrenzen anzupassen. Da der
Endpunktabsolute Veranderung der Lungenfunktion (RE8) die Verbesserung der CF durch

die bessere Behandlungsoption nicht mehr ausreichend abbilden kann, zeigt sich ein
Deckeneffekt und der Endpunkt dechweil3chloridonzentratio erhéalt nun eine besondere
Bedeutung. Denn dieser zeigt eine hohere Sensitivitat und erlaubt somit, weitessgehe
CFTR-Modulatortherapien vom aktuellen Behandlungsstandard zu differenzieren. Auch in
anderen Indikationen wie der HIV, ddPsoriasis dem multiplen Myelom und der
Hypercholesterindmieverringerte sich die Nachweisgrenze der Erkrankung oder das
Gesamtiuberleben der Patientinnen und Patienten verbesserte siql2@t24)g

Schweil3chloridkonzentration

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweil3 mittels quantitativer Piloearpin
lontophoresestellt einen direkten Indikator fur die Funktionsfahigkeit des CIPT&eins dar
(25-27). Die SchweilRchloridkonzentration zum Zeitpunkt derQikgnose ist ein Pradiktor fur

das Langzeitiiberleben und andere Kklinische Ergebnisse wie die Lungenfunktion sowie
Wachstumsparameter und den Ernéhrungszus$gaid

Dastherapeutisch&iel ist, den Basisdefekt mdglichst gut zu korrigienem CFPatientinnen

und -Patienten eine méglichst normale Lebenserwartung und Lebensqualitéat zu ermoglichen
Dabei ist jedes Inkrement extrem wertv@B), um bei allen CHPatientinnen unéPatienten,

die fur eine CFTRModulatortherapie infrage kommen, die bestmdgliche GFURktion zu
erreichen undlie Langzeitfolgen einer GErkrankung starker zu minde(g9, 30).

Beurteilt wird der Schweil3chlotiést u. a. anhand von Schwellenwerten, die direkte
Auswirkungen auf die therapeutische Entscheidungsfindung h&erschweil3chloridiert

von <30 mmol/L entsprichteiner Normalisierung der CFFRunktion in den Bereich der
Allgemeinbevdlkerung sowie den Beregbsunder Gentrager (Carrier Level), eiiee normale
Lebenserwartungtypischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer
CFTR-Dysfunktion aufweisen (30). Es ist davon auszugehen, dadsei einer
Schweil3chloridkonzentratiorvon <30mmol/L keine weiteren Schademaufgrund der
unzureichenden CFT-Runktion akkumuliert werden und das Fortschreiten der Krankheit
somit, insbesondere bei frihzeitiger Behandlurighstwahrscheinlichollstandig aufgehalten
wird.

Der diagnostische Schwellenwert von ®0nol/L ist wichtig, da bei einer
Schwei Cchloridkonzentration von O &0nktiommo | / L
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eindeutig im CFBereich liegtwahrend sie bei einer Schweil3chloridkonzentration im Bereich
von 30 bis <60 mmol/lim Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich
ist, um eine Diagnose sicherzustell@l). Esist zu erwarten, dass das Unterschreiten der
diagnostischen Schwelleeon 60mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der
Krankheitsprogressioginhergeht, da die CFFRunktion so weit verbessert wird, dass sie nicht
mehr im fur die CFDiagnose hinreichenden Bereich li¢tj7, 18). Patientinnerund Patienten

mit einer Schweil3chloridkonzentratig®0 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine
geringere Abnahmerate der Lungenfunktion pro JAbRerdem ist ein Schwei3chloridwert
von <60mmol/L mit einer verringerten Mortalitdt assozii¢?7). Zudem Kkorreliert eine
Verringerung der Schweil3chloridkonzentration durch die Anwendung von G8idRlatoren

mit verbesserten klinischen Ergebnissen wig.znit der Abnahme pulmonaler Exazerbationen
und einer Verbesserung der Lebensqua(itdt32).

Diein den Klinischen StudieviX20-121-102 und VX20121-103verwendeten Schwellenwerte

der SchweilRchloridkonzentration von <3®nol/L und <60mmol/L sind somit in der

klinischen Praxis etabliert und validduch der GBA hat in friheren Verfahren den
Stellenwert dieses Parameters fir die Diagnose stets anerRant@-BA fihrt aus, dass die
Schwei Cchloridwerte A-Brbtens, Fvodorghtpattmphysiologtséh tlie d e s
Erkrankung urs@2chlich3386edi ngt ist, widerspie

In den klinischen StudieviX20-121-102 und VX20121-103wurde die absolute Veranderung
der Schweil3chlorilonzentrationgegentiber Baseline, der Anteil vdpatientinnen und
Patienten mit einem Schweil3chlogiert von <60mmol/L und der Anteil dePatientinnen und
Patienten mit Schweil3chlomgrt <30mmol/L nach 52Wochenerhoben.

Studie VX20121-102 (F/MFMutationsgruppe)

In der Studie VX26a121-102 (F/M~Mutationsgruppe) ergab sich fur die absolute Veranderung
der Schweil3chloridkonzentration gegentber Baseline ein statistisch signifiarttst fiir D-
IVAITEZIVNZ im Vergleich zur VT IVAITEZ/ELX
(LS-Mittelwertdifferenz=-8,03mmol/L; [95%KI] =[-9,91;-6,14], p<0,0001) Dabei lag das
zum Effektschatzer korrespondierende 9BWvollstandig unterhalldles Schwellenwertes von
von -04 (Hedgesy =-0,86; [95%KI] =[-1,06;-0,65]; p<0,0001) Auch die Analyse des
Anteils der Patientinnen und Patienterder F/MFMutationsgruppe mit einer
Schweil3chloridkonzentration <@0mol/L ergab einen statistisch signifikanten Vorteil fir D
IVA/TEZ/VNZ (RR =1,1540Q [95%KI] =[1,0012;1,3301] p=0,0481) Die Analyse des
Anteils der Patientinnen und Patienterder F/MF~Mutationsgruppe mit einer
Schweil3chloridkonzentration3@ mmol/L ergab ebenfalls einen statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Vorteil fiur BVA/ITEZ/VNZ (RR = 1,9597 [95%-KI] =[1,3197;2,9101]
p=0,0009)im Vergleich zur zVT. Hierbei lag das zum Effektschatzer korrespondierende
95%-KI vollstandig oberhalb des reziproken Schwellenwerts vh.l,

Diese deutliche, signifikantaund klinisch relevante Absenkung si&lorbiditadtsendpunkts
Schweil3chloridkonzentration unter D-IVA/TEZ/VNZ stellt eine nachhaltige und groR3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gegeniiber defaruid rechtfertigteinen
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betrachtlichen Zusatznutzen fur die F/MFMutationsgruppe, welcher auf Basis einer
hochwertigen RCT alslinweis einzustufen ist.

Studie VX20121-103 (non(F/MF)-Mutationsgruppe)

In der Studie VX2@121-103 (non(F/MF)-Mutationsgruppe) ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied bei der Analyse des Anteds Patientinnen und Patientder non
(F/MF)-Mutationsgruppe mit einer Schweil3chloridkonzentration <@®nol/L und

<30 mmol/L. Bei derabsoluten Verénderung der Schweil3chloridkonzentration gegenuber
Baseline zeigte sich hingegen auch fir die -(f6iMIF)-Mutationsgruppe ein statistisch
signifikanter  Vortell far D-IVA/ITEZ/VNZ im Vergleich zur  zVT
(LS-Mittelwertdifferenz=-2,77 mmol/L; [95%KI] =[-4,55 -0,98; p=0,0024). Das 95%KI

der Effektgrof3e lag dabei nicht vollstandig unterhalb der IrrelevanzschwelleOydiag
(Hedgesg =-0;26; [95%KI] =[-0,43 -0,09; p =0,0025). Hierbei ist zu beachten, dass die
Schweil3chloridkonzentration der nr¢df/MF)-Mutationsgruppe, bei der Uberwiegend beide
Allele zum Ansprechen auf CFFRodulation beitragen bzw. bei denen die Patientinnen und
Patienten teilweise eine CFIRestfunkion zeigen, zu Baseline bereits in einem niedrigeren
Bereich lag als bei der schwerer betroffenen FMiRationsgruppe, sodass hier weniger Raum
zur Verbesserung vorlag.

Dennoch verdeutlichendie Ergebnisse dieses Endpunktiass alle CHPatientinnen und
-Patienterunabhéangig vom Genotymon einer Verbesserung der CFHRnktion (gemessen
an der Verringerung der Schweil3chloridkonzentration) diddWA/TEZ/VNZ profitieren
konnen Daher wird dieser deutlich statistisch signifikante Vorteil fliMA/TEZ/VNZ
hinsichtlich der Verbesserung der Schweil3chloridkonzentration auch bei dé€F/NG¥)-
Mutationsgruppe als eine relevante Verbesserung des therapierelevanten Nutzestsfteinge
Daraus ergibt sicinsgesamt eimicht quantifizierbarer Zusatznutzen, welcher auf Basis
einer hochwertigeRCT alsHinweis einzustufen ist.

Wachstumsparameter und Erndhrungszustand

Das Korpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen 8erdien VX20121-102 und VX206
121-103 als MaR fur den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fur das Ausmald einer
Entwicklungsstorung dePatientinnen undPatienten verwendet und dieimt vorliegenden
Nutzendossierals Morbiditatsendpunkt. Laut der $1ei t | i ni e AMukovi szi d
Fibrosg: Ernéhrung und exokrine Pankreasinsuffizieward fur erwachsene Frauen mit CF

ein BMI-Zielwert von 22 (oder dartiber) und fur erwachsene Manner mit CF von 23 (oder
dartiber) empfohlen. Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als Mangelernahrung eingestuft
(47). Die Betrachtung der-8cores, die in Bezug auf das Alter und das Geschlecht der
Patientinnen undPatientenstandardisiert wurden, erméglicht eine objektive Einschétzung,
inwieweitdasWachstum oder die Gewichtszunahme beeintrachtigt EBnben wurde in den
Studien VX20121-102 und VX20121-103 der Erndhrungszustand mittels der Veranderung
des BMI und des korrespondierenden BMb@ores sowie des Korpergewichts im Vergleich

zu Baseline.
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In den Studien VX2421-102 (F/MFMutationsgruppe) und VX2@21-103 (non(F/MF)-
Mutationsgruppe) ergab sich fur die absolMeranderung des BMI gegenuli@aselineund

fur die absolute Veranderung des Korpergewichts (in kg) gegeniber Baseline kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlung&ie Analyse der absolute
Veranderung des BMI-8cores bis Wochg2 fiir die Patientinnen und Patientén2 @ahre

zeigte einen statistisch signifikanten Unterschugdschen den Grupperugunsten vorD-
IVAITEZ/VNZ. In der F/M~Mutationsgruppe betrug die Littelwertdifferenz0,34 ([95%-

Kl] =[0,07;0,61; p=0,0156, wobeidas 95%KI der EffektgroRe nicht vollstandig Gber der
Irrelevanzschwelle von 0Jag (Hedgesyg = 0,64; [95%KI] =[0,11;1,17]; p=0,018). In der
non(F/MF)-Mutationsgruppe betrug die Littelwertdifferenz
0,24([95%-KI] =1[0,06;0,42} p = 0,0109, wobeiauch hiedas 95%KI der Effektgré3e nicht
vollstandig tber der Irrelevanzschwelle von @ (Hedgesy=0,59;
[95%-KI] =[0,13;1,05]; p=0,0125).Dabei ist zu beachte dass sowoldie Patientinnen und
Patienen der F/MFMutationsgruppe als auch der n(fiMF)-Mutationsgruppedurch die
effektive  Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX in der Runin-Phase in beiden
Behandlungsgruppen bereits zu Baseline adaquate Wachstumsparameter und einen adaquaten
Ernéhrungszustand aufwiesesodass hier kein Raum fur weitere Verbesserungeiagvo
Daher ist hinsichtlich einer Verbesserung der Wachstumsparameter und des
Ernahrungszustandes der Patientinnen und Patienten ein Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionrRée@sed-ragebogens

Bei dem verwendeten Fragebogen GR@andelt es sich um ein validiertes und anerkanntes
Instrument zur Erfassung der Lebensqualitét und Symptofiiaudienm Indikationsgebiet

der CF (4852). Mit dem Fragebogen wird diesubjektive Wahrnehmung des
Gesundheitszustandeder CFPatientinnen und-Patienten anhand multidimensionaler
Kriterien erfasst(53, 54).

Zu den Doménen der Symptomatik des GRQ@ahlen Atmungssystem (gepoolte Patienten
Version und ElteriVersion), Gewichtsprobleme (Patientéarsion Jugendliche/Erwachsene
und ElteraVersion) und Gastrointestinale Symptome (gepoolte Patiergesion und Ekrn
Version). Analysiert wurde die absolute Veranderung der mittleren Punktzahl in der jeweiligen
Doméane des CFR® gegenluber Baseline. Da die Aussagekraft der Analyse der -Eltern
Versionen aufgrund der geringen Datenverfligbarkeit stark eingeschranktréstawsi den
Studien VX20121-102 und VX20121-103 nur die Analyse der gepoolten Patiefv@nsion

und der PatienteNersion Jugendliche/Erwachsene des Fragebogens fir die Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit
IVA/ITEZ/ELX in der Runin-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline
bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Doméane zur Symptomatik, sodass die Analyse der
absoluten Veranderung der mittleren Punktzahl des-RFE@gentber Baseline sowohl fur die
F/MF-Mutationsgruppe als auch fir die AfyMF)-Mutationsgruppe in den drei Domanen
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte. Ein
Zusatznutzen ist daher nicht belegt.
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Jedoch ergab die Analyse fur die F/N¥rutationsgruppe (Studie VX2021-102), vor diesem
Hintergrund in beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil fIVATEZ/VNZ im
Vergleich zur zVT IVA/ITEZ/ELX in der Domane Atmungssystem
(LS-Mittelwertdifferenz= 2,40, [95%KI] =[-0,28;5,08; p = 0,0788 undfir die nonr(F/MF)-
Mutationsgruppe (Studie VX2021-103) einen numerischen Vorteil furIVA/TEZ/VNZ in
der die Domane Gewichtsprobleme {Mitelwertdifferenz= 3,16; [95%KI] =[-0,02; 6,3%;
p=0,0517).

Fazit zur Morbiditat

Fur Patientinnen und Patienten der F/MEtationsgruppe zeigte sich in der Studie VXP2I-

102 unter der Therapie mitIWA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX insgesamt

eine betrachtliche Verringerung des Risikos sowie der Zeit bis zu eineAntiiotika-
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation. Im Hinblick auf die Anzahl an Patientinnen
und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation sowie die
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbaéimte sich jeweils ein
numerischer Vorteil fir BVA/TEZ/VNZ gegenuber der zVT IVA/ITEZ/ELX. Zudem fiihrte

die Behandlung mit BVA/TEZ/VNZ im Vergleich zu IVA/TEZ/ELX zu einer betrachtlichen
Verbesserung der Schweil3chloridkonzentration und des Anteflatantinnen und Patienten,

die eine normale CFTHRunktion (Schweil3chloridkonzentratie®®0 mmol/L) erreichenAuch
konnte ein Erhalt demdéquate Wachstumsparameter uddsadaquaten Ernahrungszustand

der Patientinnen und Patienten sowie ein numenis¢beeil im Vergleich zur zVT fir die
CFQR-Domane Atmungssystem beobachtet werden.

Fur Patientinnen und Patienten der +{BfMF)-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie
VX20-121-103 unter der Therapie mit WA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/ITEZ/ELX
insgesamt ebenfalls eine relevante Verringerung der Schweil3chloridkonzentration. Auch
konnte ein Erhalt demdéquate Wachstumsparameter uddsadaquaten Ernahrungszustand

der Patientinnen und Patienten sowie ein humerischer Vorteil im Vergleich zur zVT fur die
CFQR-Domane Gewichtsprobleme beobachtet werden.

Im Vergleich zur zVT wird unter der Behandlung mit BIVA/TEZ/NNZ der
Gesundheitszustand der Patientinnen und Patidrg&ter Mutationsgruppen, insbesondere
jedoch der Patientinnen und Patienten mit einer FNWfation,nachhaltig verbessert. Fir die
Kategorie Morbiditat liegt daherfir die F/MF~Mutationsgruppe ein betrachtlicher
Zusatznutzenvor, der vor allem imlemdrastisch verringerten Risilschwerer Symptome oder
Folgekomplikationen in Form von mitv. Antibiotika behandlungspflichtigepulmonala
Exazerbationemndder deutlichen Rduktionder Schweil3chlorikbnzentratiorund der damit
einhergehendeNormalisierung der CFTHunktionin denBereichder Allgemeinbevolkerung
sowie den Bereiclyesunder Gentrager (Carrier Leveiggrundet istFir die non(F/MF)-
Mutationsgruppdiegt aufgrund derdeutlichen Rduktionder Schweil3chlorikbnzentration
und der damit eingehenden Verbesserdeg CFTRFunktion ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzenvor.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensquadititand des Cystic Fibrosis QuestionnaRevised
Fragebogens

Zu den Domanen zur Lebensqualitat des €Fgahlen Korperbild (gepoolte PatierHéarsion
und ElteraVersion), Essstérungen (gepoolte Patieffension und EltersVersion),
Geflhlslage (gepoolte Patientgiersion und ElterrWersion),  Subjektive
Gesundheitseinschatzung (Patiert@rsion Jugendliche/Erwachsene und EH&srsion),
Korperliches  Wohlbefinden  (gepoolte  Patienv&rsion und  ElterfVersion),
Therapiebelastung (gepoolte Patiertérsion und EltersVersion), Vitalitat (Patienten
Version Jugendlice/Erwachsene und Eltekersion), Rollenfunktion (Patientéviersion
Jugendliche/Erwachsene), Soziale Einschrankungen (gepoolte Palfensgon) und
Schulaktivitaten (ElterVersion).

Da die Aussagekraft der Analyse der Eltdfersionen aufgrund der geringen
Datenverfiigbarkeit stark eingeschrankt ist, wird aus den Studien-¥X2@02 und VX206

121-103 nur die Analyse der gepoolten Patieftension und der Patientéversion
Jugendlichétrwachsene des Fragebogens fir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit
IVA/ITEZ/ELX in der Runin-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline
bereits nah am Maximalwert der jeweiligen Domane zur Lebensqualitat, sodass die Analyse
der absoluten Veranderung der mittleren Punktzahl desiCE€&gyeniuber Baseline sowohl fir

die F/MFMutationsgruppe als auch fur die n@fMF)-Mutationsgruppe in den zehn
Domanen keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den BehandterggenEin
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Jedoch ergab die Analyse fir die F/N¥rtationsgruppe, vor diesem Hintergrund in
beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil fiMB/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT in
der Doméane Rollenfunktion (L-Blittelwertdifferenz=2,06; [95% KI]=[-0,37; 4,48];
p = 0,0959).

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire

Der CFIQ ist ein Fragebogen, der die von den Patientinnen und Patienten berichteten
Auswirkungen der CF auf ihr Leben in finf Domanen erfasst: Kontrolle und Belastung durch
die CFBehandlung, Korperliche Aktivitat, Soziale Aktivitat, Emotionale Einschuagken und
Einschrankungen bei der Arbeit/Schulenerhalbjeda Domé&nebedeuten hohere Werte eine
hohereKrankheitsast und niedrigere Werte eine geringefeankheitslast. In den Studien
VX20-121-102 und VX20121-103 wurdedie absolute Veranderung der Rteahl des CHQ
gegeniber Baseline fir jede Doméamalysiert.

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen mit
IVA/ITEZ/ELX in der Runin-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline
bereits nah am Minimalwert der jeweiligen Domane desl@Fsodass die Analyse der
absoluten Veranderung der Punktzahl desl@Fegentber Baseline sowohl fur die FAMF
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Mutationsgruppe als auch fir die n(fffMF)-Mutationsgruppe in den funf Domé&nen keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte. Ein Zusatznutzen ist
daher nicht belegt.

Jedoch ergab die Analyse fir die A®AMF)-Mutationsgruppe, vor diesem Hintergrund in
beachtlicher Weise, einen numerischen Vorteil feiMB/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT in
der Domane Kdorperliche Aktivitat (L-®littelwertdifferenz=-0,54; [95%KI] =[-1,13; 0,04];
p=0,0674).

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

Der TSQM ist ein standardisierter, validierter Fragebogen zur Erfassung der
Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte Medikgbén Mittels des TSQM
werden anhand von Fragen vier Dimensionen abgefra@tirksamkeit Nebenwirkungen,
Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheibbei hoher&Verte jeweils einer besseren
Patientenzufriedenhedintsprechen

In den Studien VX24.21-102 und VX20121-103 zeigte sich fir den Endpunkt Punktzahl des
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medicakem statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen, weshalb ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Fazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fiar die Patientinnen und Patienten der F/M#&tationsgruppe und der ndgR/MF)-
Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VXPZI-102 bzw. VX20121-103 unter der
Therapie mit DIVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX kein statistisch
signifikanter Unérschied beziglich der Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
In der F/MFMutationsgruppe konnte jedoch ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT fur
die CFQR-Domane Rollenfunktion und in der ngR/MF)-Mutationsgruppe ein numerischer
Vorteil im Vergleich zur zVT fur die CHQ-Doméane Korperliche Aktivitat beobachtet werden.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist zu beachten,
dass bei der Therapie mitIVA/TEZ/VNZ nur einmal taglich die Einnahme des Arzneimittels
erforderlich ist, wahrend bei de¥T IVA/TEZ/ELX zweimal taglich Tabletten eingenommen
werden mussen. Dieser Vorteil vorIDA/TEZ/VNZ konnte in den Studien VX20121012

und VX20121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine
Verblindung der Studienteilnehmenden wet Endpunkterheber zu ermdglicheheralings

nicht untersucht werden.

Sicherheit/Vertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

In der Studie VX26121-102erlitten 191 von 20Patientinnen und Patienten (94,55%) in der
IVA/TEZ/ELX -Gruppe und 183 von 13atientinnen und Patienten (93,37%) in der
IVA/TEZ/VNZ -Gruppemindestens eitJE. Mindestens & schweres UE (Gra® 3 ) erl i tte
insgesamt 14 von 2Ratientinnen und Patienten (6,93%) in der IVA/ITEZ/EGXuppe und

18 von 196Patientinnen und Patienten (9,18%) in BelVA/TEZ/VNZ -Gruppe.Davon war
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keins der UE potenziell lebensbedrohlich (G#adoder todlich (Gra&). Die Anzahl an
Patientinnen und Patienten mnitindestens einem SUBetrug 22 von 20Patientinnen und
Patienten (10,89%) in der IVA/TEZ/ELX%ruppe und 21 von 198atientinnen und Patienten
(10,71%) in deD-IVA/ITEZ/VNZ -Gruppe. Zum Therapieabbruch fihrten UE bei insgesamt 9
von 202Patientinnen und Patienten (4,46%) der IVA/TEZ/EGXuppe und bei 4 von
196 Patientinnen und Patienten (2,04%) BetVA/TEZ/VNZ -Gruppe

In der Studie VX26121-103erlitten 271 von 28®atientinnen und Patienten (93,77%) in der
IVAITEZ/ELX -Gruppe und 274 von 2&2atientinnen und Patienten (96,48%) in der
IVA/TEZ/VNZ -Gruppemindestens ein UBMindestens & schweres UE (Gra®@3 ) er | i t t e
insgesamt 29on 289Patientinnen und Patienten (10,03%) in der IVA/TEZ/EGKuppe und
24 von 284Patientinnen und Patienten (8,45%) in BelVA/TEZ/VNZ -Gruppe.Dabei erlitt
eine Patientin bzw. ein Patient der IVA/TEZ/EiGruppe und keine Patientin bzwik&atient
der DIVA/TEZ/VNZ -Gruppe mindestens ein potenziell lebensbedrohliches UE @3rBik
Anzahl an Patientinnen und Patienten mmtindestens einemSUE betrug 3%on
289Patientinnen und Patienten (11,42%) in der IVA/TEZ/EGKuppe und 2%o0n
284 Patientinnen und Patienten (8,10%) in dé)-IVA/TEZ/VNZ-Gruppe. Zum
Therapieabbruch fuhrten UE bei insgesamb@ 289Patientinnen und Patienten (3,11%) der
IVA/TEZ/ELX-Gruppe und bei 1don 284Patientinnen und Patienten (4,93%) der
D-IVA/ITEZ/VNZ -Gruppe.

In den Studien VX2@21-102 und VX20121-103 lag unter der Behandlung mit- D
IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT kein statistisch signifikanter Unterschied den
Gesamtraten der UBer SUE,der UE nach maximalen individuellen Schweregraden (Grad
bis Grads),ders c hwer en Ud$pwi¢ dBiJB die zGnd Therapieabbruch fiihriemwor.
Daher istein Zusatznutzen nicht belegt.

UE nach SOC und PT

In der gemal Dossiervorlage geforderten Detailbetrachtung fur alle unerwiinschten Ereignisse
ergeben sich hinsichtlich einzelner SOC und PT nach MedDRA Unterschiede zwischen D
IVA/TEZ/VNZ und IVA/ITEZ/ELX. Analysiert wurde die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit haufigen UE, die zum Therapieabbruch fuhrten nach SOC und PT, mit haufigen
UE nach SOC und PT, mit haufigen SUE nach SOC und PT und mit haufigen schweren UE
(Grad O3) nach SOC und PT

In den Studien VX2121-102 und VX20121-103 sindkeine UE, die zum Therapieabbruch
fuhrten nach SOC und PKeineSUE nach SOC und PT und keisec hwer en UE ( Gr a
nach SOC und PT aufgetreten, welche die Haufigkeitskriterien erfllten.

Fur die Patientinnen und Patienten der FM&tationsgruppe zeigte sich in der Studie VX20
121-102 fur die SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten vWAAODEZ/VNZ (RR=0,322%
[95%-KI] =[0,1203;0,8622]; p=0,0241) Dabei lag das zum Effektschatzer
korrespondierende 95%l vollstandig unterhalb des Schwellenwerts von feser Effekt
konnte eineufallige Beobachtungein welche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert 4, es
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keine offensichtlichemedizinische Rationale fur ein vermehrtes Auftreten von Erkrankungen
der Nieren und Harnwege unter der Behandlung mit IVA/TEZ/ELX biw. dies nicht in
vorangegangenen Nutzenbewertungen fur IVA/ITEZ/ELX beobachtet worden ist

Fur die Patientinnen und Patienten der-(efMF)-Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie
VX20-121-103 furdenPT Grippe innerhalb der SA@fektionen und parasitare Erkrankungen
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungemunsten vonD-
IVA/TEZ/VNZ (RR=2,0988 [95%-KI] =[1,1820;3,7268]; p= 0,0114).Hierbei lag das zum
Effektschatzer korrespondierende 98%vollstandig oberhalb des reziproken Schwellenwerts
von 111.Dieser Effekt wird alsuféllige Beobachtungingeschét, welche nicht mit dem
Arzneimittel assoziiert ista die Ubergeordnete SO@ektionen und parasitare Erkrankungen
in der Studie VX26121-103 unauffallig war (71,97% in der IVA/TEZ/EL&ruppe und
70,07% in der BIVA/TEZ/VNZ -Gruppe) und es keine plausible medizinische Rationale fur
ein vermehrtes Auftreten des PT Grippe unter der Behandlung-tWiAYEZ/VNZ gibt.

Des Weiteren zeigte sichirf den PT Sinusitis derselben SQ@ederum ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunstenDviMA/TEZ/VNZ
(RR=0,3522 [95%-KI] =[0,1680;0,7384]; p= 0,005%. Hierbei lag das zum Effektschatzer
korrespondierende 95%il vollstéandig unterhalb des Schwellenwerts von 0,8. Auch dieser fur
D-IVA/ITEZ/VNZ vorteilhafte Effekt wird aus den zuvor genannten Griinden als eine zufallige
Beobachtungingeschéatztyvelche nicht mit dem Arzneimittel assoziiert ist.

Insgesamt zeigten sich innerhalb des Endpunkts UE nach SOC und PT flur beide
Mutationsgruppen ausschliel3lich zufallige bzw. mutmalflich zuféllige Beobachtungen ohne
offensichtliche medizinische Rationale, welche somit nicht mit dem Arzneimittel assoziiert

sind. Daher ist hinsichtlich des Auftretens von UE nach SOC und PT ein Zusatznutzen nicht
belegt.

UE von besonderem Interesse

In den Studien VX2421-102 und VX20121-103 wurden folgende UE von besonderem
Interesse betrachtdErhéhte Transaminasewertéautausschlagzrhéhung der Kreatinkinase

(CK), Katarakte, Hypoglykéamie, Neuropsychiatrische Ereignissé&uf3erdem wurde das
Auftreten des erkrankungsbezogenen UE infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen
Fibrose, welches aus der Analyse der UE nach SOC und PT ausgeschlossealsvuie@on
besonderem Interesse betrachtet. Dabei wurde sodiehlAnzahl der Patientinnen und
Patienten mit UE von besonderem Interesset UE von besonderem Interess@ach
Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4 odeowjedie Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interesse, die bisS®/oche
auftraten analysiert

Fir die UE von besonderem Intereg&sddhte Transaminasewertdautausschlagzrhohung

der KreatinkinaseKatarakteund Neuropsychiatrische Ereignisgeigte sich dabei weder fir

die F/MFMutationsgruppe noch fur die ndR/MF)-Mutationsgruppe ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen. Fur das UE von besonderem Interesse
Hypoglykéamie zeigte sich fur die ngqR/MF)-Mutationsgrupe sowohl in der
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Gesamtbetrachtung als auch in der Analyse nach Schweregrad fur die maximal mild oder
moderaten Ereignisse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von BVA/TEZ/VNZ mit einem RRvon 0,2775([95%-KI] =[0,0782;0,9843];
p=0,0472) wobei das zum Effektschatzer korrespondierende -Rb5%icht vollstandig
unterhalb des Schwellenwerts von 0,9 lag.

Far die Patientinnen und Patienten der FM#tationsgruppe zeigte sich bei der Betrachtung
der infektiosen pulmonalen Exazerbationen der zystischen Fibrose in Form eines SUE ein
statistisch signifikanter Vorteil von-D/A/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT miteinem RR von
0,4929 ([95%KI] =[0,2470; 0,9838], = 0,0448) Hierbei lag das zum Effektschatzer
korrespondierende 95%l vollstandig unterhalb des Schwellenwerts fir schwerwiegende
Symptome bzw. Folgekomplikationeinsgesamt war damit die Wahrscheinkelt einer
schwerwiegenden infektiosen pulmonalen Exazerbatemzystischen Fibrosenerhalb der
Analyseperiode von 5@/ochen statistisch signifikanind klinisch relevangeringer mitD-
IVA/TEZ/IVNZ im Vergleich zurzVT IVA/ITEZ/ELX. Die Haufigkeit eines pulmonalen
Ereignisses korreliert dabei mit dem Schweregrad der Lungenerkrankung und ist mit einer
erhohten Mortalitat verbundg®6). Wenn eine pulmonale Exazerbation im Leben vor CF
Patientinnen und Patienten auftritt, ist dies aufgrund der abnehmenden Lungenfunktion,
haufigen Krankenhausaufenthalten und geringerer Lebenserwartung ein Lebensqualitats
einschrankendes Ereignis. Die Rktion der Wahrscheinlichkeit einer schwerwiegenden
infektiosen pulmonalen Exazerbatioder zystischen Fibroseist daher ein hoch
patientenrelevantes Ereigniwelches bereits in der Vergangenheit als solches veBA G
anerkannt wurdg34, 46, 57-62), und stellt laut den Kriterien gemaR ANutzenV eine
Abschwachung schwerwiegender Symptarae(63, 64).

Insgesamt liegt damit fir die F/MHKutationsgruppe fir deBicherheitsendpunkt UE von
besonderem Interessdinsichtlichdes Auftretens infektiésgrulmonaler Exazerbationeater
zystischen Fibrosea Form von SUEUr D-IVA/ITEZ/VNZ eine nachhaltiggegeniber der zZVT
IVAITEZ/ELX bisher nicht erreichte deutlichéerbesserung des therapierelevanten Nutzens
vor (63, 64). Die Ergebnisse der Studie VXAR1-102 rechtfertigen daher einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur die F/MFMutationsgruppe, welcher auf Basis einer
hochwertigenRCT als Hinweis einzustufen istDieser Vorteilbestéatigt den betrachtlichen
Zusatznutzen von IVA/TEZ/VNZ, der sich auch bei der Betrachtung der pulmonalen
Exazerbationen in der Kategorie Morbiditat zeigt.

Fazit zur Sicherheit/Vertraglichkeit

Fur Patientinnen und Patienten der F/MEtationsgruppe zeigte sich in der Studie VXP2I-

102 unter der Therapie mitIWA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zZVT IVA/TEZ/ELX insgesamt

eine statistisch signifikante Verringerung des Risikos einer schwerwiegendé&tiosda
pulmonalen Exazerbation der zystischen Fibrose in Form eines SUE. Alle anderen
Sicherheitsendpunkte zeigten eine sehr gute Vergleichbarkeit beider Behandlungen im Hinblick
auf die Sicherheit/Vertraglichkeit. Auch fur Patientinnen und PatientenndefF/MF)-
Mutationsgruppe zeigten die Sicherheitsendpunkte eine sehr gute Vergleichbarkeit der beiden
Behandlungen.
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Fur die KategorieSicherheit/Vertraglichkeitiegt daherfir die F/MFMutationsgruppesin
betrachtlicher Zusatznutzenvor, der indem signifikantzerringerten Risikdir das Auftreten
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse in Form von infektiogeimonal@
Exazerbationeder zystischen Fibrose begrindet kir dienon(F/MF)-Mutationsgruppést
ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse von &lteren auf jiingere Patientinnen und Patientesowie andere Genotypen

Die Ergebnisse der StusliVvX21-121-105 fur Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jam@nmindestens eineauf

IVA/TEZ/ELX -ansprechereh Mutation im CFTRGensind inTabelle4-6 dargestellt.

Tabelle4-6: Ubersicht tiber Ergebnisse aus weiteren Untersuchung&i21-121-105, Teil B, Kohorte 1

Behandlungseffekt

Endpunkt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF-Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Mortalitat

Anzahl der Todesfallbis Woche24

Es sind keine Todesfalle wahrend der Studienzeitraume aufgetreten.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer pulmonalen
Exazerbation bis Woch#4

n/N =6/78 (7,69%)
Ereignisrate pro Jahkr 0,15

n/N = 2/24(8,33%)
Ereignisrate pro Jahr 0,17

n/N = 4/54 (7,41%)
Ereignisrate pro Jahks 0,15

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer Hospitalisierung
wegen pulmonaler Exazerbationigis
Woche24

n/N=1/78 (1,28%)
Ereignisrate pro Jahkr 0,03

n/N = 0/24
Ereignisrate pro Jakr0

n/N = 1/54 (1,85%)
Ereignisrate pro Jaksr 0,04

Anzahl an Patientinnen und Patiente|
mit mindestens einer mit i.v.
Antibiotika- behandlungspflichtigen
pulmonalen Exazerbatidris Woche
24

n/N=1/78 (1,28%)
Ereignisrate pro Jahr 0,03

n/N =0/24
Ereignisrate pro Jahr0

n/N = 1/54 (1,85%)
Ereignisrate pro Jahr 0,04

Zeit bis zur ersten pulmonalen
Exazerbation innerhalb va¥
Wochen
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Endpunkt

Behandlungseffekt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF -Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
wegen pulmonaler Exazerbation
innerhalb vor24 Wochen

Zeit bis zur ersten i.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb vat¥
Wochen

Absolute Verénderung der Lungenfunktion (FEV1%)

Absolute Veranderung der
Lungenfunktion (FEY%) bis Woche
24

LS MW =-0,07
95%KI =[-2,05; 1,90]
p-Wert=0,9421

LS MW =2,48
95%KI =[-2,03; 6,98]
p-Wert=0,2585

LS MW =-0,91
95%KI =[-3,20; 1,38]
p-Wert=0,4292

Absolute Veranderung de LCl 25

Absolute Veranderung dé.Cl, s bis
Woche24

LS MW =-0,09
95%KI =[-0,19; 0,01
p-Wert=0,0832

LS MW =-0,12
95%KI =[-0,33; 0,08
p-Wert=0,2140

LS MW =-0,08
95%KI =[-0,19; 0,04
p-Wert=0,1827

Schweil3chloridkonzentration

Absolute Veranderung der
SchweilRchloridkonzentratiobis
Woche 24gegeniber Baseline

LS MW =-8,65
95%KI =[-10,98;-6,32]
p-Wert<0,0001

LS MW =-10,54
95%-KI =[-14,82;-6,26
p-Wert<0,0001

LS MW =-7,87
95%KI =[-10,70;-5,03
p-Wert<0,0001

Anteil der Patientinnen und Patienter
mit einer SchweilRchloridkonzentratio
<60 mmol/L zu Woche 24

n/N = 69/78 (88,46%)
95%KI =[79,22; 94,59]

niN = 18/24 (75,006)
95%KI =[53,29; 90,2B

n/N = 51/54 (94,44%)
95%KI =[84,61; 98,8}

Anteil der Patientinnen und Patienter
mit einer SchweilRchloridkonzentratio

<30mmol/L zu Woche 24

n/N = 38/78 (48,72%)
95%KI =[37,23; 60,31]

n/N = 5/24 (20,8%6)
95%KI =[7,13; 42,15

n/N = 33/54 (61,11%)
95%K| =[46,88; 74,08
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Behandlungseffekt

Endpunkt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF -Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Wachstumsparameter und Ernéahrungszustand

Absolute Veradnderung des BMu
Woche 24gegeniber Baseline

LS MW =0,22
95%KI =[0,05; 0,38]
p-Wert=0,0097

LS MW =0,15
95%KI =[-0,11; 0,42
p-Wert=0,2440

LS MW =0,24
95%-KI =[0,04; 0,4%
p-Wert=0,0226

Absolute Veranderung des BMi z
Scorezu Woche 24egeniber
Baseline

LS MW =-0,05
95%KI =[-0,12; 0,02
p-Wert=0,1533

LS MW =-0,09
95%KI =[-0,22; 0,0%
p-Wert=0,1882

LS MW =-0,03
95%KI =[-0,12; 0,0%
p-Wert=0,4250

Absolute Veranderung des
Korpergewichts (in kgxu Woche 24
gegentber Baseline

LS MW =1,67
95%KI =[1,34; 2,00]
p-Wert<0,0001

LSMW=1,61
95%KI =[1,05; 2,17
p-Wert<0,0001

LS MW =1,70
95%KI =[1,28; 2,12
p-Wert<0,0001

Absolute Veranderung des
Korpergewichtz-Scoreszu Woche 24
gegentber Baseline

LS MW =-0,02
95%KI =[-0,07; 0,03
p-Wert=0,4704

LS MW =-0,04
95%KI =[-0,13; 0,06
p-Wert=0,4348

LS MW =-0,01
95%KI =[-0,07; 0,0%
p-Wert=0,7305

Absolute Veranderung der
KdrpergroRezu Woche 24egeniber
Baseline

LS MW=2,73
95%KI =[2,50; 2,97
p-Wert<0,0001

LS MW =2,83
95%KI =[2,41; 3,2%
p-Wert<0,0001

LS MW =2,69
95%KI =[2,40; 2,98
p-Wert<0,0001

Absolute Veranderung des
KdrpergréRe IScoreszu Woche 24
gegeniiber Baseline

LS MW =0,01
95%-KlI =[-0,03; 0,0%
p-Wert=0,5430

LS MW =0,03
95%KI =[-0,03; 0,09
p-Wert=0,2782

LS MW =0,00
95%KI =[-0,05; 0,0%
p-Wert=0,9226

Symptomatik anhand des Cystic Fibr

osis Questionnair&kevisedFragebogen

S

Absolute Veranderung der Doméane
Atmungssystem des CFR bis Woche
24 gegenlber Baselinginder-

Version)

LS MW =3,94
95%KI =[1,53; 6,36
p-Wert=0,0017

LS MW =0,54
95%KI =[-2,49; 3,57
p-Wert=0,7134

LS MW =5,45
95%KI =[2,18; 8,71
p-Wert=0,0015

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)

Seite75von 755




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Endpunkt Studie VX21-121-105 Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse
FAS F/MF -Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe
Absolute Verédnderung der Doméane LS MW = 1 80 LS MW = -1 46 LS MW = 3.25

Atmungssystem des CFRbis Woche
24 gegenilber Baselin&ltern
Version)

95%KI =[-0,81; 4,41
p-Wert=0,1732

95%KI =[-4,85; 1,93
p-Wert=0,3824

95%KI =[-0,25; 6,7%
p-Wert=0,0682

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméane
GewichtsprobleméElternVersion)

LS MW =5,13
95%KI =[0,37; 9,88
p-Wert=0,0348

LS MW =4,17
95%KI =[-4,95; 13,28
p-Wert=0,3535

LS MW =5,56
95%KI =[0,02; 11,09
p-Wert=0,0493

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméne
Gastrointestinale Symptonginder-
Version)

LS MW =4,50
95%KI =[0,41; 8,59
p-Wert=0,0314

LS MW =6,52
95%KI =[0,07; 12,97
p-Wert=0,0478

LS MW =3,59
95%KI =[-1,72; 8,91
p-Wert=0,1800

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQR bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméne
Gastrointestinale SymptongEltern
Version)

LS MW =1,28
95%KI =[-1,21; 3,77
p-Wert=0,3085

LS MW =1,85
95%KI =[-2,79; 6,50
p-Wert=0,4179

LS MW =1,03
95%KI =[-1,92; 3,98
p-Wert=0,4872

Gesundheitsbezogene Lebensqualit@énhand des Cystic Fibrosis Questionnair&evisedFragebogens

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fiir die Domane Korperbild
(Kinder-Version)

LSMW=7,11
95%Kl =[3,81; 10,41
p-Wert<0,0001

LS MW =459
95%KI =[1,03; 8,1%
p-Wert=0,0139

LS MW = 8,23
95%KI =[3,72; 12,73
p-Wert=0,0006

Absolute Verédnderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméane Koérperbild
(Eltern-Version)

LS MW = 4,63
95%KI =[1,55; 7,71
p-Wert=0,0038

LS MW = 3,70
95%KI =[0,27; 7,14
p-Wert=0,0357

LS MW =5,04
95%KI =[1,23; 8,8%
p-Wert=0,0106
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Behandlungseffekt

Endpunkt Studie VX21-121-105 Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse
FAS F/MF -Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe
Absolute Veranderung der Punktzahl LS MW =511 LS MW = -0.72 LS MW = 7.69

des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Domanéssstérungen
(Kinder-Version)

95%KI =[1,87; 8,3%
p-Wert=0,0024

95%KI =[-7,96; 6,51
p-Wert=0,8363

95%-Kl =[3,99; 11,40
p-Wert=0,0001

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fiir die Domangssstérungen
(Eltern-Version)

LS MW =1,92
95%KI =[-1,19; 5,04
p-Wert=0,2230

LS MW =-0,35
95%KI =[-6,63; 5,94
p-Wert=0,9099

LS MW =2,93
95%KI =[-0,57; 6,43
p-Wert=0,0990

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fuir die Doman@efihlslage
(Kinder-Version)

LS MW =3,75
95%KI =[1,08; 6,42
p-Wert=0,0065

LS MW =-2,26
95%KI =[-7,26; 2,73
p-Wert=0,3559

LS MW =6,41
95%KI =[3,24; 9,58
p-Wert=0,0002

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQR bis Woche 24egeniber
Baseline fiir die Doman@efihlslage
(Eltern-Version)

LS MW =241
95%KI =[0,74; 4,09
p-Wert=0,0053

LS MW =-0,14
95%KI =[-3,96; 3,69
p-Wert= 0,9406

LS MW =3,55
95%KI =[1,74; 5,36
p-Wert= 0,0003

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fiir die Domangubjektive
Gesundheitseinschatzufigltern
Version)

LSMW=1,21
95%KI =[-1,07; 3,49
p-Wert=0,2934

LS MW =0,46
95%KI =[-2,68; 3,61
p-Wert=0,7633

LS MW =1,54
95%KI =[-1,47; 4,56
p-Wert=0,3089

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fiur die Doman€orperliches
Wohlbefinden(Kinder-Version

LS MW =2,30
95%KI =[-0,34; 4,93
p-Wert=0,0871

LS MW =0,24
95%KI =[-3,84; 4,32
p-Wert=0,9033

LS MW =3,21
95%KI =[-0,16; 6,57
p-Wert=0,0617

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméan€orperliches

Wohlbefinden(Eltern-Version

LS MW =1,28
95%KI =[-0,61; 3,17
p-Wert=0,1805

LS MW =-1,22
95%KI =[-4,90; 2,47
p-Wert=0,4916

LS MW =2,39
95%KI| =[0,34; 4,44
p-Wert=0,0231
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Behandlungseffekt

Endpunkt Studie VX21-121-105 Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse
FAS F/MF -Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe
Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber LS MW =4,30 LS MW =2,90 LS MW =491

Baseline fur die Doméne
Therapiebelastung
(Kinder-Version)

95%KI =[0,52; 8,08
p-Wert=0,0265

95%KI =[-2,94; 8,73
p-Wert=0,3136

95%KI =[0,03; 9,79
p-Wert=0,0484

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméane
Therapiebelastung

(ElternVersion

LS MW = 8,26
95%KI =[5,11; 11,41
p-Wert<0,0001

LS MW =6,71
95%KI =[0,69; 12,73
p-Wert=0,0306

LS MW = 8,95
95%KI =[5,18; 12,72
p-Wert<0,0001

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméan€éitalitat
(Eltern-Version)

LS MW = 0,56
95%KI =[-1,65; 2,76
p-Wert=0,6167

LS MW =0,28
95%KI =[-4,24; 4,80
p-Wert=0,8998

LS MW =0,68
95%KI =[-1,89; 3,24
p-Wert=0,5975

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQR bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméansoziale
Einschrankungen

(Kinder-Version

LS MW=7,19
95%-KI =[3,86; 10,52
p-Wert<0,0001

LS MW = 3,57
95%KI =[-2,35; 9,50
p-Wert=0,2241

LS MW =8,79
95%KI =[4,65; 12,94
p-Wert<0,0001

Absolute Veranderung der Punktzahl
des CFQ@R bis Woche 24egeniber
Baseline fur die Doméane
Schulaktivitaten

(Eltern-Version

LS MW =3,42
95%KI =[0,77; 6,07
p-Wert=0,0121

LS MW =0,87
95%KI =[-4,61; 6,33
p-Wert=0,7447

LS MW =455
95%KI =[1,47; 7,64
p-Wert=0,0046

Sicherheit/Vertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wéhrend der Behandlungiber 24 Wochenauftraten

Anzahl der Patientinnen und Patiente
mit UE

n/N = 72/78 (92,31%)

n/N = 22/24 (91,6 R%)

n/N = 50/54 (92,5%%)
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Behandlungseffekt

Endpunkt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF -Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Anzahl der Patientinnen und Patiente
mit SUE

n/N = 5/78 (6,41%)

nIN = 1/24 (4,17%)

n/N = 4/54 (7,41%)

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuelle

n Schweregraden (Grad 1 bis Grad 8per 24 Wochen

Grad1 (mild)

n/N = 39/78 (50,00%)

n/N = 7/24 (29,1 %)

n/IN = 32/54 (59,26%)

Grad2 (moderat)

n/N = 3378 (42,31%)

niN = 15/24 (62,50%)

n/N = 18/54(33,33%)

( Gr a diibedB4)Wochen

Grad3 (schwer) n/N=0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54

Grad4 (potenziell lebensbedrohlich) n/N=0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54

Grad5 (Tod) n/N=0/78 n/N = 0/24 n/N = 0/54

Anzahl der Patientinnen und ]

Patienten mit schweren UE Es sind keine schweren UE (Grad O0O3) w2hren

Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, tGber 24
Wochen

n/N = 1/78 (1,28%)

n/N = 0/24

n/N = 1/54 (1,85%)

UE nach SOC und PFiber 24 Wochen

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen UE nach SOC und Pliber 24 Wochen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gesamte SOC

n/N = 35/78 (44,87%)

niN = 13/24 (54,17%)

n/N = 22/54 (40,7 8%)

Infektion der oberen Atemwege

n/N = 5/24 (20,83%)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC

n/N = 51/78 (65,38%)

n/N = 17/24(70,83%)

n/N = 34/54 (62,96%)

Husten

n/N = 36/78 (46,15%)

n/N = 11/24 (45,83%)

n/N = 25/54 (46,30%)
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Behandlungseffekt

Endpunkt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF -Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Schmerzen im Oropharynx

n/N = 1378 (16,6 %)

n/N = 3/24 (12,50%)

n/N = 10/54 (18,526)

Nasenverstopfung

n/N = 9/78 (11,58%)

n/N = 4/24 (16,6 %)

Rhinorrha

n/N = 9/78 (11,58%)

n/N = 9/54 (16,6 D6)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC

n/N = 25/78 (32,096)

n/N = 8/24 (33,33%)

n/N = 17/54 (31,48%)

Abdominalschmerz

n/N = 9/78 (11,5%%)

n/N = 8/54 (14,810%)

Schmerzen im Oberbauch

niN = 3/24(12,50%)

Erbrecha

n/N = 8/78 (10,26))

n/N = 6/54 (11,11%)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC

n/N = 22/78 (28,21%)

niN = 7/24 (29,1 %)

n/N =15/54 (27,78%)

Fieber n/N = 16/78 (20,52%) n/N = 4/24 (16,6 ®%) n/N = 12/54 (22,2 2%)
Ermidung - n/N = 3/24 (12,50%) -
Untersuchungen

Gesamte SOC

n/N = 22/78 (28,21%)

n/N = 6/24 (25,00%)

n/IN = 16/54 (29,6 3%)

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamte SOC

n/N = 17/78 (21,79%)

n/N = 4/24 (16,6 %)

n/N = 13/54 (24,07%)

Kopfschmerzen

n/IN = 14/78 (17,9%%)

n/N = 3/24 (12,50%)

n/N = 11/54 (20,3 %)

Verletzung, Vergiftung und durch Ein

griffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC

n/N = 11/78 (14,10%)

n/N = 3/24 (12,50%)

n/N = 8/54 (14,810%)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamte SOC

n/N = 9/78 (11,58%)

n/IN = 7/54 (12,96%)
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Behandlungseffekt

Endpunkt

Studie VX21-121-105
FAS

Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse

F/MF -Mutationsgruppe

non-(F/MF) -Mutationsgruppe

Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit haufigen SUE nach
SOC und PTlber 24 Wochen

Es sind kein6SUE nach SOC und P¥ahrend de Studienzeitaums aufgetreten, welche die Haufigkeitskriterien erfullte

Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit schweren UE
(Grad O3) naciierS(
24 Wochen

Es sindk e i

ne

s ¢ h we r evahrebdEis StuGienaelaun®aufgetreten.

UE von besonderem Interesséber 24 Wochen

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interessder 24 Wochen

Erhdhte Transaminasewerte n/N = 4/78(5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%)
Hautausschlag n/N = 4/78(5,13%) n/N = 0/24 n/N = 4/54 (7,41%)
Erhdhung der Kreatinkinase n/N = 2/78(2,56%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 1/54 (1,85%)
Katarakte n/N = 1/78(1,28%) n/N = 0/24 n/N = 1/54 (1,85%)
Hypoglykamie Es sind keine AESI Hypoglykamie wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Neuropsychiatrische Ereignisse

n/N = 4/78 (5,13%)

/N = 1/24 (4,17%6)

n/N = 3/54 (5,56%)

Infektiose pulmonale Exazerbation

n/N = 1378 (16,6 %)

n/N = 3/24 (12,50%)

n/N = 10/54 (18,526)

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach Schweregrad (Maximum Graeder 2/ Maximum Grad 3, 4 oder 5)iber

24 Wochen

Schweregrad (Maximum Grad 1 oder 2)

Erh6hte Transaminasewerte n/N = 4/78 (5,13%) n/N =0/24 n/N = 4/54 (7,41%)
Hautausschlag n/N = 4/78 (5,13%) n/N =0/24 n/N = 4/54 (7,41%)
Erh6hung der Kreatinkinase n/N = 2/78 (2,56%) n/N = 1/24 (4,17%) n/N = 1/54 (1,85%)
Katarakte n/N=1/78(1,28%) n/N =0/24 n/N = 1/54 (1,85%)
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seite81von 755




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Behandlungseffekt

Endpunkt Studie VX21-121-105 Studie VX21-121-105- Sensitivitdtsanalyse
FAS F/MF -Mutationsgruppe non-(F/MF) -Mutationsgruppe
Hypoglykamie Es sind keine AESI Hypoglykamie wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Neuropsychiatrische Ereignisse

n/N = 4/78 (5,13%)

nIN = 1/24 (4,17%)

n/N = 3/54(5,56%)

Infektiose pulmonale Exazerbation

n/N = 1378 (16,6 %)

n/N = 3/24 (12,50%)

n/N = 10/54 (18,526)

Schweregrad (Maximum Grad 3, 4 oder 5)

Anzahl der Patientinnen und Patientg
mit einemschwererlJE (Maximum
Grad3, 4 oder 5)

Es sind keinesschweren AES(Maximum Grad 3, 4 oder 5) wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem Interessker 24 Wochen

Erhdhte Transaminasewerte

Es sind keine SUE des AEErhéhte Transaminasewemtghrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Hautausschlag

Es sind keine SUE des AESI Hautausschlag wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Erhohung der Kreatinkinase

Es sind keine SUE des AEEthéhung der Kreatinkinasedhrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Katarakte

Es sind keine SUE des AESI Katarakte wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Hypoglykéamie

Es sind keine SUE des AESI Hypoglykamie wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Neuropsychiatrische Ereignisse

Es sind keine SUE des AEREuropsychiatrische Ereignisgéihrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Infektibse pulmonale Exazerbation

n/N = 2/78 (2,56%)

n/N = 0/24

n/IN = 2/54 (3,70%)

a Aus Grunden der Ubersichtlichkeit sind nur UE nach SOC und PT dargestellt, welche die Haufigkeitskriterien erfiillten.
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Mortalitat

Anzahl der Todesfélleis Woche24
Es sind keine Todesfalle wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

In der Studie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) trat bis Wocl22 insgesamt bei nurv®n

78 Patientinnen und Patienten (7,69%) unter Behandlung ANtADTEZ/VNZ mindestens

eine pulmonale Exazerbation auf. Die beobachtete Ereignisrate pro Jahr lag bée@dis

eine Patientin bzw. ein Patient wurde aufgrund einer pulmonalen Exazerbation hospitalisiert
oder erlitt eine i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation. Dabei war die
Haufigkeit des Auftretens pulmonaler Exazerbationen in ddiFRMutationsgruppe und der
non(F/MF)-Mutationsgruppe insgesamt vergleichbar. Die geringe Anzahl -dis 61-
jahrigen Patientinnen und Patienten, die pulmonale Exazerbationen erlitten, bestatigt das
signifikant verringerte Risikoschwerer Symptome oder Folgekomplikationen in Form von
pulmonale Exazerbatione unter der Behandlung mit-IWA/TEZ/VNZ aus den Studien
VX20-121-102 und VX20121-103.

Lungenfunktion

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

In der Studie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) warwgrund der guten Vorbehandlung der
Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der RuwAPhase der Studie Uber die
24-wdchige Behandlung miD-IVA/ITEZ/VNZ insgesamtkeine weitere Veréanderung der
Lungenfunktion mittels Spirometrie (FE%) messbar.Der Mittelwert des FEW%% der
Patientinnen und Patienten betrogreits zu Baseline 99,66% ubdeb Uberdie Dauer der
Behandlung miD-IVA/TEZ/VNZ mit einem mittleren Wert von 99,97% in Wock# stabil

in einemsehr guten und normalen Lungenfunktionsbereidteri®0%

Dabei ist zu beachten, dass BieV1%-Werte durch die Vorbehandlung iMA/TEZ/ELX in

der Runin-Phase sowohl bei ddPatientinnen und Patienteler F/M~Mutationsgruppe als
auch der noifF/MF)-Mutationsgruppe bereits zu Baseline bei 94,25% bzw. 102,11% lagen und
damit kaum Raum flr weitere Verbesserungen zulie3en. Nichtsdestotrotz stieg d#siREV
der F/MFMutationsgruppe Uber die Dauer der Behandlung mitVATEZ/VNZ von

24 Wochen auf einen mittleren Wert v8id,22% wahrend der Mittelwerer Patieribnen und
Patienten der no(F/MF)-Mutationsgruppe mifL01,07%stabil auf dem bereits zu Baseline
beobachteten sehr guten Niveau blieb.

Absolute Verdnderung d&Cl2 5

In der Studie VX21121-105 wurde die Lungenfunktion zusatzlich anhand des Lung Clearance
Index (LChb,5) gemessen. Der Leg ist ein Marker der Ventilationsinhomogenitat der kleinen
Atemwege und Lungenblascheter mittels MultipleBreathWashoutTest gemessen wird. Er
stellt eine sensitivere Methode als die Spirometrie zur Detektion frilher Lungenerkrankungen
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insbesondere bei Kindern dar und kommt daher vor allem bei der Untersuchung der
Lungenfunktion bei Kindern zur Anwendugpb, 66).

Der Mittelwert des LGls betrug zu Baseline 6,63 und war damit durch die Vorbehandlung mit
IVA/ITEZ/ELX in der Runin-Phaseder Studiebereits im Normalbereich des LGvon O 5.,

Die Analyse der absoluten Veranderung bis Wdthenittels MMRM ergab keine statistisch
signifikante Veré&nderung, zeigte jedodiir die Gesamtpopulationeine numerische
Verbesserung des L&4Werts unter der 28vochigen Behandlung mR-IVA/TEZ/VNZ mit
einem LSMittelwert von -0,09 ([95%KI] =[-0,19;0,01]; p=0,0832).Dabei waren keine
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Mutationsgruppen zu beobachten.

Eine Analyse der Patientinnen und Patienten, die zu Baseline eingsima@bnormen Bereich
(>7,5) aufwiesen, ergab, dass 7 voRaientinnen und Patienten, die sowohl einen Messwert
zu Baseline als auch zu Woche 24 hatten, nach dewt2higen Behandlung mit -D
IVA/ITEZ/VNZ eine Normalisierungdes LCh s (O 5) erzielen konnten. Dies deutet darauf hin,
dass DIVA/TEZ/VNZ die durch dieBeeintrachtigungdes Gasaustausches in den kleinen
Atemwegengekennzeichnete frilhe Lungenerkrankudig sich bereits infriihen Kindesalter
der Patientinnen und Patienten mit &&wicket, verbesserndnn(67-69).

Schweil3chloridkonzentration

In der Studie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) hatten die Patientinnen und Patienten durch
die Vorbehandlung mitVA/TEZ/ELX in der Runin-Phase bereits zu Studienbeginn eine
durchschnittliche Schweil3chloridkonzentration unter dem diagnostischen Schwellenwert von
60 mmol/L. Dennoch zeigten auch dielis 11-jahrigen Patientinnen und Patienten, genau wie
die Patientinnen und Ranten der Studien VX2021-102 und VX20121-103, unter der
24-wdchigen Behandlung mit-DVA/TEZ/VNZ eineweitere starke unsitatigisch signifikante
Verringerung der Schweil3chloridkonzentration gegeniber Baseline (LS =MVE85;
[95%-KI] =[-10,98; -6,32]; pWert<0,0001) Dabei wiesen 69on 78Patientinnen und
Patienten (88,46%) nach -Afchiger Behandlung mit DVA/TEZ/VNZ eine
Schweil3chloridkonzentratior60 mmol/L und 38der 78Patientinnen und Patienten (48,72%)
eine Schweil3chloridkonzentration <80nol/L auf.

Entsprechend der Ergebnisse der Studien VX2B8102 und VX20121-103 zeigt auch die
Studie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1), dasdle CFPatientinnen und Patientanabhangig

vom Genotypvon einer Verbesserung bis hin zur Normalisierung der CFiirktion
(gemessen an der Verringerung der Schweil3chloridkonzentration) Bui¢A/TEZ/VNZ
profitieren kdnnen. Hierbei lag die Schweilichloridkonzentration der schwerer betroffenen
F/MF-Patientinnen undPatienten zu Baseline in einem hoheren Bereich als die ater n
(F/MF)-Mutationsgruppe, sodass mehr Raum zur Verbesserung vorlag und -die D
IVA/TEZ/VNZ -Behandlung bei diesen Patientinnen und Patienten zu einer starkeren
Verringerung der Schweif3chloridkonzentration fuhrte.
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Wachstumsparameter und Ernéghrungszustand

In der Studie VX21121-105 wurden ds Korpergewichtder BMI und die Korpergrof3e mit
dem jeweiligen #Scoreals Mafd fur den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fur das
Ausmal} einer Entwicklungsstérung dRatientinnen unéatienten verwendet

Hierbeizeigen die Ergebnisse zum Endpunkt Wachstumsparameter und Ernahrungszustand in
der Studie VX21121-105(Teil B, Kohorte 1) insgesamtlass die altersgerechte Entwicklung

des Korpergewichts, der Korpergrof3e und des BMI der Kinder unter demdsgen
Behandlung miD-IVA/TEZ/VNZ erfolgreich aufrechterhalten werden konris .waren keine
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Mutationsgruppen zu beob@ebsnst zu
beachten, dass die Patientinnen und Patienten durch die effektive Vorelgamaiit
IVA/TEZ/ELX in der Runin-Phase der Studie bereits zu Baseline adéaquate
Wachstumsparameter und einen adaquaten Ernéhrungszustand aufwiesen.

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestionfRée@sedrragebogens

In der Studie VX21121-105 wurde die absolute Veranderung der Punktzahl desFCk@die

drei Doménen zur Symptomatik, Atmungssystem (Kifdersion und EltersVersion),

Gewichtsprobleme (Elteriersion) und Gastrointestinale Symptome (Kindfersion und

Eltern-Version) analysiert. Hierbei konnte, trotz der bereits sehr hohen Ba®¥édirie und

entsprechend wenig Raum fur weitere Verbesserungen, unter-décgen Behandlung mit
D-IVA/ITEZ/VNZ eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren 2ahk in den

Doméanen Atmungssystem (Kind®ersion), Gewichtsprobleme (Eltekersion) und

Gastrointestinale Symptome (Kineersion) erzielt werden.

Trotz des limitierten Raums fur weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zeigte sich in
der MMRM-Analyse der absoluten Veranderung bis Wazhém Vergleich zu Baseline in der
non(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung ddtlenem
Punktzahl in der Domane Atmungssystem in der Kindension des CFER, mit einem LS
Mittelwert von 5,45Punkten ([95%KI] =[2,18;8,71]; p=0,0015). In der Doméane
Gewichtsprobleme (Elterersion) ergab die MMRMANalyse der absoluten Veréanderibig
Woche24 in der nor(F/MF)-Mutationsgruppe eine statistisch signifikante Verbessedeang
mittleren Punktzahl im Vergleich zu Baseline, mit einemMiBelwert von 5,56 Punkten
([95%KI] =[0,02;11,09; p = 0,0493.

Die MMRM-Analyse der absoluten Verdnderung bis Wazghezeigte zudem in der F/MF
Mutationsgruppe (KindeYersion) eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren
Punktzahl in der Doméane Gastrointestinale Symptaméer der Behandlung mit -D
IVA/TEZ/IVNZ im Vergleich zu Baseline mit einem Eittelwert von 6,52Punkten
([95%-KI] =[0,07;12,97; p =0,0478.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensquadititand des Cystic Fibrosis QuestionnaRevised
Fragebogens

Zu den Doméanen zur Lebensqualitat des €¥FQahlten in der Studie VX2121-105
Kdrperbild (KinderVersion und ElterfWersion), Essstorungen (Kind®fersion und Eltern
Version), Gefuhlslage (Kindeversion und ElterrVersion), Subjektive
Gesundheitseinscleitng (ElteraVersion), Korperliches Wohlbefinden (Kind®ersion und
ElternVersion), Therapiebelastung (Kind€ersion und EltersWersion), Vitalitat (Eltern
Version), Soziale Einschrankungen (Kindérsion)und Schulaktivitaten (ElterVersion).

Aufgrund der Vorbehandlung der Patientinnen und Patienten mit IVA/TEZ/ELX in der Run
in-Phase der Studie waren die mittleren Punktzahlen zu Baseline grofdtenteils bereits nah am
Maximalwert der jeweiligen Domane, was eine hohe Lebensqualitat bereits zenBaginn
anzeigt und limitierten Raum fur weitere Verbesserungen im Behandlungsverlauf zul&sst.
Dennoch konnte in den Doméanen Koérperbild (Kinttersion und EltersWersion) und
Therapiebelastung (Elteversion) in beiden Mutationsgruppeminter der 24wvdchigen
Behandlung mitD-IVA/TEZ/VNZ eine statistisch signifikante Verbesserung der mittleren
Punktzahl erzielt werderin der non(F/MF)-Mutationsgruppe zeigten sich dariber hinaus
statistisch signifikante Verbesserungen in den Domdgssstorungen (Kindeversion),
Geflihlslage (KindeWersion und EltersWersion), Therapiebelastung (Kindé&fersion),
Soziale Einschrankungen (Kindeersion)und Schulaktivitaten (Elteriersion)

Sicherheit/Vertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

In der Studie VX21121-105 sind bei 72on 78Patientinnen und Patienten (92,31%) UE
aufgetreten, dabei waren alle UE mild (Gdgdoder moderat (Gra@). Es traten keine
schweren, potenziell lebensbedrohlichen oder tédlichen UE (Grad 3, Grad 4, Grad 5 und
Grad03) w2hrend des St weri78atigngnnen una Ratientera(6,41%) B e i
traten SUE auf und bei einer Patientin bzw. einem Patienten (1,28%) fuhrten UE zum
Therapieabbruch.

UE nach SOC und PT

In der Studie VX21121-105 traten bei mindestens 10% der Patientinnen und Patienten UE der
SOClinfektionen und parasitare ErkrankungErkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrak#dlgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsoyt Untersuchungen Erkrankungen des Nervensystems Verletzung,
Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationend Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes auf.

UE von besonderem Interesse

Wie auch in den StudieviX20-121-102undVX20-121-103, wurden in der Studie VX2121-
105 die UE von besonderem IntereBshohte Transaminasewertgéautausschlagzrhéhung
der KreatinkinaseKatarakte,Hypoglykamieund Neuropsychiatrische Ereignisbetrachtet.
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AulRerdem wurde das Auftreten des erkrankungsbezogenen UE infektiose pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose, welches aus der Analyse der UE nach SOC und PT
ausgeschlossen wurdaJs UE von besonderem Interesse betrachtet. Beeils 4von

78 Patientinnen und Patienten (5,13&atenErhdhte Transaminasewerte, Hautausschlag und
Neuropsychiatrische Ereignisse aMindestens ime Erh6hung der Kreatinkinase wurde bei 2

von 78Patientinnen und Patienten (2,56%) festgestellt. Bei einer Patientin bzvm eine
Patienten (1,28%) trah Katarakte auf. Wahrend des Studienzeitraums taine
Hypoglykéamie aufinfektiose pulmonale Exazerbationen der zystischen Fibrose traté bei

von 78Patientinnen und Patienten (16,67%) auf.

Alle beobachteten UE von besonderem Interesse waren maximal mild oder moderdt (Grad
oder2). Wahrend des Studienzeitraums traten keine schweren, potenziell lebensbedrohlichen
oder todlichen UE von besonderem Interesse (Grddodels) auf.Zwei der 78Patientinnen

und Patienten (2,56%) erlitten SUE in Form einer infektiosen pulmonalen Exazerbation
zystischen Fibrose

Insgesamt bestédtigen die Ergebnisse der Stuf@1-121-105 somit das sehr gute
Sicherheitsprofil von BVA/TEZ/VNZ, welches bereits in den Studi&fnX20-121-102 und
VX20-121-103 demonstriert werden konnte.

Evidenztransfer von alteren auf jingere Patientinnen und Patiensawie andere
Genotypen

Im Folgenden wird die Ubertragbarkeir Ergebnisse der Studi®ix20-121-102undVX20-

121-103 mit CFPatientinnen unePatienten ali2 Jahren, die mindestens eine Nigtlassel-

Mutation im CFTRGen aufweisenauf Patientinnen und Patienten vérll Jahren mit
denselberGenotyperund die Ubertragbarkeit d&rgebnisseder Studie VX20-121-103 auf
CFPatientinnen undPatienten mitweiteren, sehr seltenadicht-Klassel-Mutationen die

nicht durch die StudieVX20-121-102 und VX20121-103 abgedeckt sindderselben (ali2

Jahrenzw. einer jungereiltersgruppe §-11 Jahre)iskutiert.

Evidenztransfer von alteren auf jingere Patientinnen und Patienten

Im Rahmen eines Evidenztransfers kénnen gemal deKibdérverordnung (EG) Nr.
1901/ 2006 und in Anlehnung an das ARefl ec
devel opment of medi ci (76 EBrkehntnisse fjbera\irksamkeitsndc s i
Sicherheitsdaten von Alteren auf Jiingere (bertragen werden. Auch im Rahmen der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist die Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche in 8 5 Abs. 5a der AMitzenV veankert (63). Fur einen
Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den Populationen
vorausgesetzt. Diastin der vorliegenden Indikation gegebéir. Patientinnen und Patienten

mit mindestens eime Nicht-Klassel-Mutation im CFTRGen liegt eine identische
zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankamgine vergleichbare Pathophysiologie
sowie auf Basis der Studiendaten Ratientinnen unéatienten alé Jahren(VX21-121-105
vergleichbare pharmakokinetische Parameter sowie eine vergleichbare Wirksamkeit und
Sicherheit von D-IVA/TEZ/VNZ. Daher sind alle drei Kriterien (identischer
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Wirkmechanismus, identisches Erscheinungsbiést Erkrankungund Ubertragbarkeit der
Wirksamkeit und Sicherheit) erfillt. Auch laut der EMA waren eine vergleichbare
pharmakokinetische Exposition umlie vorliegenden klinischen Ergebnisse sowievitro-
Datenfir die Ubertragung der Evidenz von alteren auf Patientinnen und PatientegMbn
Jahren entscheiderdl).

Somit kann der Evidenztransfer zwischen den Altersgruppen als valide angesehen werden.

Evidenztransfer von anderen Genotypen

Neben dem altersiibergreifenden Evidenztransfer ist auch ein mutationsiibergreifender
Evidenztransfer moglich, welcher im Wirkmechanismus ReilWVA/TEZ/VNZ begriindet ist:
Gemall derZusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics, SmP@)r D-IVA/ITEZ/VNZ wird bei CFdas Vorliegen einer CFTFRIutation,

die gemal} demn-vitro-Daten in FRTZellen auflvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor)anspricht, wahrscheinlich zu einem klinischen Ansprechen fiihren

In In-vitro-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass neben der F0@ddion auch bei
Vorliegen etlicher weiterer Mutationen der Chloridionentransport des €ffoteins durch die
Tripel-Kombination deutlich verbessert werden kétinDabei ist hervorzuheben, dass weitere
Mutationen imFRT In-vitro-Assayein Ansprechen auf IDVA/TEZ/VNZ zeigen (davon sind

31 Mutationen publizierts)), fur die kein Ansprechen auf die zZVT IVA/TEZ/ELX beobachtet
wurde, wobei alle Mutationen, die auf die zVT ansprachen, auch Ansprechen-auf D
IVA/ITEZ/VNZ zeigten. Somit stellt BEVA/TEZ/VNZ einen starkeren CFT#Rodulator dar
alslvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaft@im ein klinisches Ansprechen sehr
sicher voraussagen zu konnen, ist der Schwellenwert fur ein AnsprecHerviimo-Assay
jedoch konservativ gewahlt Dies bedeutet, dass in der klinischen Praxis auch
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich Ivacaftbgi den betreffenden Mutationen zu
einem Ansprechen fuihren kann, auch wenn igiestro aufgrund der konservativen Schwelle
nicht beobachtet wurd@d).

Ein Beispiel stellt die Mutation R1066C dar. Fir diese Mutation kofintieotz des
Nichtuberschreitens des Schwellenwerteslmvitro-Assay fur die zVTi im Rahmen des
franzésischen Compassionate Use Progran(f@ konsistent klinisches Ansprechen
(Reduktion der Schweil3chloridkonzentration, Verbesserung der Lungenfunktion) gezeigt
werden. DIVA/TEZ/VNZ zeigte hingegeri als starkerer CFTfRodulatori ein Ansprechen

im In-vitro-Assay durch Uberschreiten des Schwellenwertes. Gleichzeitig ist zu betonen, dass
diese weiteren Mutationen, dien FRT In-vitro-Assay nur ein Ansprechen auf -D
IVAITEZ/VNZ zeigen, alsNicht-Klassel-Mutatioren von der Zulassung fur IVA/ITEZ/VNZ
abgedeckt sind, da beide CFMbdulatoren fir Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer NichtKlassel-Mutationzugelassen sind, 73).

Die umfassende Wirksamkeit der Triggbmbination wird durch die synergistische Wirkweise
der Wirkstoffe ermdglicht. Die CFTHRorrektoren wie Tezacaftor undanzacaftorerhbhen

die Anzahl der CFTRProteine in der Zellmembran, zuséatzlich zu vielen mutierten
Proteinversionen, auch bei normalem CFH®tein (Wildtyp), dessen Prozessierung inh&rent
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ineffizient ist(74, 75). Die Bindung der Korrektorefanzacaftound Tezacatftor fuhrt also zu

einer Stabilisierung des CFTRoteins insgesamt, was die Vielzahl der durch diese
Kombination stabilisierten Mutationen erklart. Zudem erhéBeutivacaftor die
Offenwahrscheinlichkeit von normalem CFHRotein, was dessen Funktion erhdBj.
Insgesamt konnen also grundséatzlich alle Patientinnen und Patienten des vorliegenden
Anwendungsgebiets sowohl von der Therapie mit GIKbORektoren als auckHPotentiatoren
profitieren.

Dementsprechend kénnen die ErgebnaseStudie VX20121-103 auf alle Patientinnen und
Patienten, deren Mutatiancht in den Studien VX2Q221-102und VX20-121-103 abgedeckt
werden  konnte und in In-vitro-Versuchen auf die  Tripddombination
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftangesprochen hapwie auf Patientinnen und Patienten
mit weiteren vomAnwendungsgebieibgedeckten Mutationen tbertragen werden

Fazit zum Evidenztransfer

Entsprechender Rationale des-BA bei vorangegangenen Nutzenbewertungen von GFTR
Modulatoreristdie Ubertragbarkeit der Daten von-BRatientinnen unePatienterab 12 Jahren
mit einer NichtKlassel-Mutation auf Patientinnen und Patienten miti@FAlter ab 6Jahren
mit derselben Mutation bzw. anderen Genotypie nicht in den Studien VX2021-102und
VX20-121-103abgedeckt werden konnteays den folgenden Griinden gegeben:

1 Die CF ist eine progressive, multisystemische Erkrankung mit einer stetigen
Akkumulation der Krankheitslast. Sie entsteht durch Mutationen im GE&R welche
Storungen im CFTRKChloridkanal von Epithelzellen zur Folge haben. Diese
Pathophysiologie ist fualle Altersgruppen identisch. So ist zu erwarten, dass die
Wirksamkeit vonD-IVA/TEZ/VNZ Uber die Altersgruppen hinweg ahnlich ist. Auch
der GBA sieht bei jungeren und é&lteren @atientinnen und
-Patienten identische pathophysiologische Charakteri@ttk& 6).

1 Sowohl der CFTRKorrektorEffekt von Vanzacaftor bzw. Tezacaftor als auch der
CFTR-PotentiatotEffekt von Deutivacaftor fihren zu einem verbesserten Transport
von Chlorid und Bicarbonationen bei normalem CFPRotein sowie bei einer
Vielzahl von mutierten CFTHRroteinen(1, 6).

1 Es konnte eine konsistente pharmakokinetische Exposition Uber die verschiedenen
Genotypen und Altersgruppen hinweg in den Studien VX28102, VX20121-103
und VX-21-121-105 gezeigt werde(®).

1 In den Studien VX2€121-102 und VX20121-103 konnten statistisch signifikante
Vorteile von BIVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(zuzuglich lvacaftor) bei GiPatientinnen und
-Patienten ab 12 Jahren gezeigt werden, die einen betrachtlichen Zusatznutzen fur
Patientinnen und Patienten mit einer FAMIEtation sowie einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fur Patientinnen und Patienten mit eing¢FiMbiR)-
Mutation begrinden.
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1 Der Wirkmechanismus unterscheidet sich nicht in den verschiedenen Altersgruppen,
somit ist auch hier von einer altersiibergreifenden Wirksamkeit auszugehen. Dies wird
durch die Ergebnisse der Studie VX221-105 bestatigtgiehe Abschnité.3.2.3.3.
Darlber hinaugeigte keine der Subgruppenanalysen beziglich des Alters]&ht8,

O 1 &hre)in den Studien VX2@21-102 und VX20121-103 eine fazitrelevante
Effektmodifikation (siehe Abschnitt.3.1.3.13.

9 Die zVT fir Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren und die flr
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren ist dber alle Mutationen des
Anwendungsgebiets hinweg identisclvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich
Ivacaftor)

Bei den anzulegenden Malistaben fir die Anerkennung eines Evidenztransfers auf jingere
Patientinnen und Patienten sind zudem die Besonderheiten und Limitierungen in der
Durchfuhrung von péadiatrischen klinischen Studien zu bertcksichtigen.

Eine Ubertragungler Ergebnisse deBtudien VX206121-102 Patientinnen und Patienten ab
12 Jahrendie heterozygot fliF508delsind und eine Minimalfunktionsmutaticaufweisei
und VX20121-103 (Patientinnen und Patienten dbJahrendie homozygot fur di€&508del
Mutation, heterozygot fur die F508d#lutation sind und eine Gatingvutation bzw. eine
Restfunktiosmutation (Genotypen F/G und F/RF)der mindestens eine andere, auf die
Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFMRitation und keine F508del
Mutation im CFTRGen aufweiseh aufalle Patientinnen und Patientai 6 Jahren mit einer
Nicht-Klassel-Mutationim CFTR-Gen ist daher mdglich und angezeigt.

Der GBA akzeptierte bereits in der Indikation C&7, 39-45, 76-81) sowie in verschiedenen
anderen Anwendungsgebieté®?-86) einen Evidenztransfer von alteré&atientinnen und
Patienterauf ein jingeres Patientenkollektiv. Zudem akzeptierterGaBA und das IQWiG

in der Indikation Hepatitis C fur die Therapie mit Sofosbuvir in Kombination mit Ribavarin
einen Evidenztransfer von Aalteren Patientinnen und Patienten sowie anderen Genotypen,
obwohl die Genotypen unterschiedliche Krankheitsbilder reigemd nicht fir alle
Patientengruppen Daten zur Verfiigung stan(@@n88). Das IQWIG begindete dies mit dem
Vorliegen einer besonderen Datenlage und mit der Tatsache, dass eine Viruselimination beim
Einsatz einer nickantiviralen Therapie (z. B. BSC) unwahrscheinlich ist und schlug einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatzean von Sofosbuvir in Kombination

mit Ribavarin auch fur die jugendliche Patientengruppe eines anderen Genotyps, fur die keine
Daten vorlagen, vo88). Auch der GBA akzeptierte den Evidenztransfer und vergab einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. D&AGbegrindete die
Akzeptanz des Evidenztransfers zum einen mit dem Bewertungsbericht der EMA, in welchem
die Heilungsraten nd die Pharmakokinetik als vergleichbar zwischen Jugendlichen und
Erwachsenen beschrieben wurden, und zum anderen mit Studienergebnissen von erwachsenen
Patientinnen und Patientésy/).

Auch die EMA hat dieStudien VX20121-102 und VX20121-103 als Basis fur die
Extrapolation der Wirksamkeisind Sicherheitsdaten von élteren Populationen auf Kinder
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Alter von 6 bis 11 Jahrdmerangezoge(v1). Durch die breite Zulassung varIVA/TEZ/VNZ

bei Patientinnen und Patienten @bdahren, die mindestens eine Niglassel-Mutationim
CFTR-Gen aufweisen, bestatigt die EMA eine mutationsiibergreifende Ubertragbarkeit der
Evidenz(1).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Es sei zu Beginn dieser Erlauterungen und Einschatzungen noch einmal darauf hingewiesen,
dassD-IVA/TEZ/VNZ als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen ist
und daher mit der Zulassung der Zusatznutzen bereits festgestellt wurde. Im hier vorliegenden
Modul 4 A sind trotzdem in allen Details das Ausmald und die Aussagesicherheit des
Zusatznutens im Vergleich zuzVT dargestellt.

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzemsien die Ergebnisseweier RCT von
hoher Qualitat YX20-121-102 und VX206121-103 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
herangezogen. Die Studieveisen insgesamt ein niedriges Verzerrungspotenzial und
ermoglichenfur Patientinnen und Patienten mit CF EbJahrendie mindestens eine Nicht
Klassel-Mutation im CFTRGen aufweisen den direkten Vergleich zwischerD-
IVA/ITEZ/VNZ und der zVT lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftbgbei
wurden in der Studie VX2a21-102Patientinnen und Patientantersuchtdie heterozygot fur
F508del sind und eine Minimalfunktionsmutatiomufweisen (F/MF-Mutationsgruppe).
Entsprechend der MMutationsdefinition gehodren dieatientinnen undéatienterder Studie
VX20-121-:102 zu den Patienten mit generell schwerem, rapide progredientem
Krankheitsverlauf. Dementsprechend sind diBagientinnen undPatienteni in Folge ihrer
minimalen CFTRFunktion, evident auch durch die hohen Schweil3chi@tte weit jenseits
der diagnostisch relevanten Schwelle vonn@@ol/L i von einem besondersschweren
klinischen Phanotypetroffen(27, 89).

Die Studie VX20121-103 untersuchtd’atientinnen und Patientedie homozygot fir die
F508delMutation, heterozygot fur die F508dMutationsindund eine Gatingiutationbzw.

eine Restfunktionsmtation (Genotypen F/G und F/R&jler mindestens eine andere, auf die
Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CKFMutation und keine F508del
Mutation im CFTRGen aufweiserinon-(F/MF)-Mutationsgruppe)Da das klinische Bild der
Mutationen im vorliegenden Anwendungsgebiet sehr heterogen ist, kdnnen bezlglich de
Schweregrads und der Geschwindigkeit der Progression der CF keine allgemeinen Aussagen
getroffen werder§27, 90). Somit bildet die Patientenpopulation der Studie V>{20-103 ein
heterogeneres klinisches Bild ab, das jedoch datientinnen und Patientemit einer
schweren Krankheitsmanifestation beinhaltet

Sowohl in der Studie VX2021-102 als auch in der Studie VXAR1-103 traten keine
Todesfalle auf.Die Daten einer Uberlebenszdiiodellierung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel D-IVA/TEZ/VNZ veranschaulichen, wie die Lebenserwartung flr Patientinnen
und Patienten, die mit einer Behandlung BHtVA/TEZ/VNZ ab demsechgen Lebensjahr
beginnen, im Vergleich zlYA/TEZ/ELX noch weitergesteigert werden kan8o betragt das
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mediane vorhergesagte Uberleben millMA/TEZ/VNZ 76,02 Jahre, wahrend unter der
Therapie mit IVA/TEZ/ELX ein medianes Uberleben von 74,46 Jahren zu erwartBiest.
entspricht einer medianen Verlangerung der Lebensdauer um 1,6 urahréamiteiner
relativen Steigerung der medianen Lebenserwartung unD@%e Analyse legt nahe, datie
verbessertéWiederherstellung der CFFRunktion mit D-IVA/TEZ/VNZ die langfristige
Uberlebensrate weiter verbessern wird, sodass Aatienund Patienten, di@b6 Jamen mit

der Behandlung miD-IVA/TEZ/VNZ beginnen, eine nahezu normale Lebenserwartung
erreichen kdnne(P1). Die Realisierung einer Lebenszeitverlangerung bei Behandlungsbeginn
ab demsechstn Lebensjahr um mindesten® Jahre, die sich aus der Modellierung ergibt,
spricht fur eine nachhaltige und gegentber der zVT bisher nicht erreichte grol3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens fir diese sehr schwer erkrankte Patientenpopulation

Die Daten der Studie VX2021-102 ergaben fiur die Patientinnen und Patienten der F/MF
Mutationsgruppe in der Kategorigorbiditat fir die Behandlung miD-IVA/ITEZ/VNZ
gegenuber der zVTVA/TEZ/ELX insgesamt einen Hinweis auf eindretrachtlichen
Zusatznutzen der vor allem indemdrastisch verringerten Risikechwerer Symptome oder
Folgekomplikationen in  Form vonpulmonal& Exazerbationen die eine i.v.
Antibiotikatherapie erfordern, urdker deutlichen RRduktionder Schweil3chlorikbnzentration

und der damit eingehenddwormalisierung der CFTHRunktion in den Bereich gesunder
Gentrager (Carrier LevelSchweilR3chloridkonzentratiorr30mmol/L) begriindet ist. Im
Hinblick auf die Anzahl an Patientinnen und Patientent mindestens einer pulmonalen
Exazerbation bzw. die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit mindssteiner
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation sowieZeéi€ bis zur ersten pulmonalen
Exazerbatiorbzw. die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
zeigte sich zudem jeweils ein numerischer Vorteil faMB/TEZ/VNZ gegenuber der zVT
IVA/TEZ/ELX. Auch konnte ein Erhalt dexdaquate Wachstumsparameter uddsadaquaten
Erndhrungszustasdler Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich
zur zVT fur die CFQR-Doméane Atmungssystem beobachtet werden

Die Daten der Studie VX2021-103 ergabentir die Patientinnen und Patienten der non
(F/MF)-Mutationsgruppewufgrund dedeutlichen Rduktionder Schweifl3chlorkbnzentration

und der damit einhergehenden Verbesserudgr CFTRFunktion einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzenin der KategoridVorbiditat . Auch in dieser Patientengruppe
konnte dariber hinaus ein Erhalt dmtdquate Wachstumsparameter urdes adaquaten
Ernahrungszustasdler Patientinnen und Patienten sowie ein numerischer Vorteil im Vergleich
zur zVT fur die CFQR-Domane Gewichtsprobleme beobachtet werden.

Fiar die Patientinnen und Patienten der F/M#&tationsgruppe und der ndgR/MF)-

Mutationsgruppe zeigte sich in der Studie VXEI-102 bzw. VX20121-103 unter der
Therapie mit BIVA/TEZ/VNZ im Vergleich zur zVT Vergleichstherapie IVA/TEZ/ELX kein
statististr signifikanter Unterschied bezuglich der Endpunkte glesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, sodass eidusatznutzenhier nicht belegtist. In der F/MFMutationsgruppe
konnte jedoch ein numerischer Vorteil im Vergleich zur zVT fur die &FRomane
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Rollenfunktion und in der ne(F/MF)-Mutationsgruppe ein numerischer Vorteil im Vergleich
zur zVT fur die CHQ-Domane Kdorperliche Aktivitat beobachtet werden.

Bei der Bewertung der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist zu beachten,
dass bei der Therapie mitIVA/TEZ/VNZ nur einmal taglich die Einnahme des Arzneimittels
erforderlich ist, wahrend bei de¥T IVA/TEZ/ELX zweimal taglich Tabletten eingenommen
werden musserDie Einmalgabe bedeutet fur die Patientinnen und Patienten eine deutliche
Vereinfachung bzwklexibilisierung der Therapie (insbesondere wegen der jeweiligen
Einnahme zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzki@rmit kann potenell die Adharenz
verbessert werdeieser Vorteil von DIVA/TEZ/VNZ konnte in den Studien VX20121012

und VX20-121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine
Verblindung der Studienteilnehmenden und der Endpunkterheber zu ermdglichen, allerdings
nicht untersuchiverden.

Far Patientinnen und Patienten der F/MEtationsgruppe (Studie VX2021-102) zeigte sich
unter der Therapie m-IVA/TEZ/VNZ im Vergleich zuizVT IVAITEZ/ELX insgesamt eine
statistisch signifikante Verringerung des Risikos einer schwerwiegenitiektiosen
pulmonalen Exazerbatiater zystischen Fibrose Form eines SUENd damit eingegeniber
der zVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

Alle anderen Sicherheitsendpunkte zeigten in der Studie M220102 eine sehr gute
Vergleichbarkeit beider Behandlungen im Hinblick auf die Sicherheit/Vertraglichkeit. Auch fur
Patientinnen und Patienten denon(F/MF)-Mutationsgruppe demonstrierten die
Sicherheitsendpunkte eine sehr gute Vergleichbarkeit der beiden Behandlungen.

Fur die KategorieSicherheit/Vertraglichkeit liegt daher fur die F/MfMutationsgruppe ein
betrachtlicher Zusatznutzenvor, der in dem signifikant verringerten Risiko fur das Auftreten
schwerwiegender unerwlnschter Ereignisse in Form vofektiosen pulmonalen
Exazerbationerder zystischen Fibrose und danging Abschwachung schwerwiegender
Symptomebegrindet ist. Fur diaon(F/MF)-Mutationsgruppeést ein Zusatznutzefiir die
KategorieSicherheit/Vertraglichkemicht belegt.

Aufgrund der vergleichbaren Pathophysiologie, der konsistenten pharmakokinetischen
Exposition sowie des identischen Wirkprinzips kann von einer Ubertragbarkeit der Daten auf
Patientinnen und Patienten im Alter void 6 Jahren ausgegangen werdgie. Ubertragbarkeit

der Ergebnisse der Studien VX2@1-102 und VX20121-103, in denen die Wirksamkeit und
Sicherheit von BIVA/TEZ/VNZ bei Patientinnen und Patienten ab Jghren untersucht
wurde, aufPatientinnen und Patienten im Alter vorl® Jahrerwird auch duch die in der
Studie VX21121-105 beobachtete vergleichbare Wirksamkeit und die Bestatigung des sehr
guten Sicherheitsprofils unterstutzt. Dartber hinaagte keine der Subgruppenanalysen
beziiglich des Alters (<18 a h r eJahre)d et Studien VX221-102 und VX20121-103

eine fazitrelevante Effektmodifikation

Aufgrund des mutationsiibergreifenden Wirkprinzips iVA/TEZ/VNZ ist anzunehmen,
dass die beschriebenen Ergebnisse grundsatzlich auf alle Patientinnen und Patienten, deren
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Mutationnicht in den Studien VX2Q21-102und VX20-121-103 abgedeckt werden konnten
Ubertragbar sindabei ist hervorzuheben, dagseitereMutationenim FRT In-vitro-Assay ein
Ansprechen auf BVA/TEZ/VNZ zeigen (davon sind 31 Mutationgmbliziert(5)), fur die
kein Ansprechen auf die zZMIVA/TEZ/ELX beobachtet wurdeyobei alle Mutationen, die auf
die zVT ansprachen, auch Ansprechen atlVB/TEZ/VNZ zeigten (1). Gleichzeitig sind
diese weiteren Mutationen, dien FRT In-vitro-Assay nur ein Ansprechen auf -D
IVAITEZ/VNZ zeigen, alsNicht-Klassel-Mutatioren von der Zulassung fur IVA/ITEZ/VNZ
abgedeckt, da beide CFINRodulatoren fiir Patientinnen und Patienten mit mindeséamer
Nicht-Klassel-Mutation zugelassen sind, 73).

In der Gesamtschau kdnnen, unter Berucksichtigung der identischen zVT, die Ergebnisse der
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot fir F508del sind und eine
Minimalfunktionsmutation aufweisen (Studie VX2@1-102, F/MFMutationsgruppe) sowi

der Patientinnen und Patienten ab Jghren, die homozygot fur die F508d&litation,
heterozygot fir die F508ddlutation sind und eine GatiAgutation bzw. eine
Restfunktiosmutation (Genotypen F/G und F/RF) oder mindestens eine andere, auf die
Dreifachkombination IVA/TEZ/ELX ansprechende CFINRutation und keine F508del
Mutation im CFTRGen aufweisen (Studie VX2021-103, non(F/MF)-Mutationsgruppe), fur

alle Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren mit mindestens eineiKNisbel-Mutation
herangezogemverden. Hinzu kommt, dass klinische Studien in dieser Altersgruppe in der
Durchfuihrung eingeschrankt sind.

Auf Basis der Wirksamkeitsind Sicherheitsdaten der Studien VXP21-102 und VX20121-

103 sowie der Ubertragbarkeit der Daten auf Patientinnen und Patienten von 6 bis 11 Jahren
mit denselben Genotypen sowie ab 6 Jahren mit anderen Genotypen, die Teil des
Anwendungsgebiets sind, jedoch nicht von den pivotalen Studien abgedeckt wurden, ergibt sich
fur das vorliegende Anwendungsgeb@h Zusatznutzen. Es liegtin Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzenvon D-IVA/TEZ/VNZ fir Kinder, Jugendliche und Eaghsene

ab 6 Jahren mit zystischer Fibrogar, die heterozygot beziglich der F508d&itation im
CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel edénimalfunktionsMutationaufweisen F/MF-
Mutationsgruppk im Vergleich zur zVT IVA/TEZ/ELX Fur Kinder, Jugendliche und
Erwachsene ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose, die mindestens ein&lbiss®l-Mutation

im CFTR-Gen tragen exklusivie/MF-Genotyp(non(F/MF)-Mutationsgruppg ergibt sich ein
Hinweis auf einemicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

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

Das ArzneimittelAlyftrek® ist eine Fxkombination der Wirkstoffd@ ezacaftoy Deutivacaftor

und Vanzacaftor(1). Das im vorliegenden Nutzendossier dargestellte Anwendungsgebiet
umfasstPatientinnen und Patienten alld@hren, die mindestens eiNeht-Klassel-Mutation

im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufBisen

Bei Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaft@lyftrek®) handelt es sich um ein Arzneimittel zur
Behandlung fir seltene Leiden (Orphan Drug), entsprechend der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezemifgr 9EEman

8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Eine eigenstandige Festlegung einer zweckmalRigen Vergleichstherapie
(zVT) durch den &BA erfolgt nicht. Vielmehr wird auf der Grundlage derd&@sungsstudien

das Ausmald des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G
BA bewertet. Die folgende Beantwortung deragestellung nach dem AusmaRd der
Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftfékgegeniber einer Vergleichstherapithand
patientenrelevanter Endpunkte deategorienMortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt sowie
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Sicherheit und Vertraglichkegrfolgt ausschlie3lich fir den Fall einer Neubewertung des
Zusatznutzens bei Uberschreitung der 30 Mio. Euro Umsatzgrenze.

Zur Ableitung des Zusatznutzensemden im hier vorliegenden Dossiezum einendie
randomisiertenkontrollierten Phasdll -Studien VX20-121-102 und VX20121-103 fur CF
Patientinnen unePatienten ab 12ahren herangezogen. Zum anderen werden augseiég2n
(Teil A und Teil B), einarmigemind offenen Phaselll -MultikohortenStudie VX21-121-105

fur Kinder im Alter von 1 bis 1Jahren die Daten aus Teil B, Kohorte 1 fur Kinder im Alter
von 6 bis 11Jahren herangezogenDie Darstellung erfolgt anhand patienrelevanter
Endpunkte der KategorierMortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Mortalitdt sowie Sicherheit/Vertraglichkeit.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden BehandlungDmeittivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor
entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Alyftrek-Tabletten werderangewendet zuBehandlung der zystischen Fibrose (CF) bei
Patienten ab 8ahren,die mindestens einBlicht-Klassel-Mutation im CFTR-Gen (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) aufwligen

Intervention

Bei der fur Kinder, Jugendliche und Erwachsene alalen zugelassenen Intervention
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor handelt es sich um eine orale Therapie mit einer
gewichtsabhangigen Dosierung. Unter einem Korpergewicht voikg4@erden drei
Filmtadetten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor mit je
50mgR0mg/d mg eingenommen. Ab einem Korpergewicht von kg0 werden zwei
Filmtabletten der Fixkombination Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor mit je
125mg/s0 mg/10mg eingenommenlede Dosis sollte als Ganzes einmal taglich ungefahr zur
gleichen Zeiundmit einer fetthaltigen Mahlzeit eingenommen wer@Bn

Vergleichstherapie

Vertex Pharmaceuticals legt trotz der Zulassung vaWATEZ/VNZ als Orphan Drug und

des bereits belegtenedizinischa Zusatznutzes im vorliegenden Nutzendossier Evidenz zur
Beantwortung derFragestellung nach dem Ausmaihd der Wahrscheinlichkeitles
medizinischen Zusatznutzens vBRIVA/TEZ/VNZ gegenlber einer Vergleichstherapie vor
und benennt zu diesem Zweck eine zVT: Als zVT flr Patientinnen und Patienten mit CF ab
6 Jahren die mindestens einBlicht-Klassel-Mutation im CFTR-Gen aufweisen wird auf
Grundlage des Beratungsgesprachs mit deBAGX(4) Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftom
Kombination mitlvacaftorherangezogen.

Endpunkte
Folgende Endpunkte werden fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:
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Mortalitat
1 Anzahl der Todesfallém Rahmen der Sicherheit erhoben)

Morbiditat
1 Pulmonale Exazerbationen (PEX)

0 Anzahl an Patientinnen und Patienten miindestens einepulmonalen
Exazerbation

o Anzahl an Patientinnen und Patienten mindestens einelHospitalisierung
wegen pulmonaleExazerbationen

0 Anzahl an Patientinnen und Patienten mibhdestens einer mitv. Antibiotika-
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

0 Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation
o0 Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation

0 Zeit bis zur ersten w. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

1 Lungenfunktion
o Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

0 Absolute Veranderung dd.Clzs (nur in der Studie VX21121-105, Teil B,
Kohorte 1)

1 Schweil3chloridkonzentration
0 Absolute Veranderung der Schweif3chloridkonzentration gegentber Baseline

0 Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schwei3chloridkonzentration
<60 mmol/L

o Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Schweif3chloridkonzentration
<30 mmol/L

1 Wachstumsparameter und Erndhrungszustand
o0 Absolute Veranderung des BMI gegenliber Baseline
o Absolute Veranderung des BMiScores gegentiber Baseline

o0 Absolute Verdnderung des Korpergewichts (in kg) gegentiber Baseline
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o Absolute Veranderundes Korpergewicht-Scores gegentuber Baseline (nur in
der Studie VX21121-105Teil B, Kohorte 1)

o Absolute Veranderung der Kérpergrof3e gegentuber Baseline (nur in der Studie
VX21-121-105,Teil B, Kohorte 1)

0 Absolute Veranderung des KdrpergroBecores gegentuber Baseline (nur in der
Studie VX21121-105,Teil B, Kohorte 1)

1 Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Question+RéndsedFragebogens (CFR)
(In den Studien VX20.21-102 und VX20121-103 wurde die CFER Version fiur
Kinder von 12 und 13ahren, die CF@R Version fur Jugendliche/Erwachsene ab
14 Jahren und CF@ Version fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer verwendet
undin derStudie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurde dMersion fur Kinder von
6 bis 11 Jahresowie dieVersion fur Eltern oder Betreuerinnen und Betregeautzj

o Absolute Veranderung der Punktzgelgentber Baseliria denDoméane
A Atmungssystem
A Gewichtsprobleme
A Gastrointestinale Symptome

Lebensqualitat

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualiggthand des Cystic Fibrosis Questionnaire
RevisedFragebogens (CF®) (In den Studien VX2421-102 und VX20121-103
wurde die CFGR Version fur Kinder von 12 und 1Iahren, die CF@R Version fir
Jugendliche/Erwachsene ab Jahren und die CF® Version fur Eltern oder
Betreuerinnen und Betreuer verwendet undder Studie VX21121-105 (Teil B,
Kohorte 1) wurde di&/ersion fur Kinder von 6 bis 11 Jahreowie dieVersion flr
Eltern oder Betreuerinnen und Betregenutz}

o Absolute Veranderung der Punktzahl gegeniiber BasalidenDoméane
A Kérperbild

Essstorungen

Geflhlslage

Subjektive Gesundheitseinschatzung

Korperliches Wohlbefinden

> > > > >

Therapiebelastung
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A Vitalitat

A Rollenfunktion (ur in den Studien VX2021-102 und VX20121-103
A Soziale Einschrankungen

A Schulaktivitaten

1 Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire-I@F(nur in den Studien
VX20-121-102 und VX20121-103)

0 Absolute Veranderung der Punktzahl gegeniiber BasalidenDoméane
A Kontrolle und Belastung durch die Gehandlung
A Korperliche Aktivitét
A Soziale Aktivitat
A Emotionale Einschrankungen
A Einschrankungen bei der Arbeit/Schule

1 Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) (nur in den
Studien VX20121-102 und VX20121-103)

o Absolute Veranderung der Punktzahl gegeniiber Basaliden Doméanen
A Wirksamkeit
A Nebenwirkungen
A Anwenderfreundlichkeit
A Gesamtzufriedenheit

Sicherheif Vertraglichkeit
1 Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse (UE), die wahrend der Behandlung auftraten:

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE

o0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen (SUE)

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen
Schweregraden (Gradbis Gradb nach den CTCAE
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o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit schweren UE (Grahch den
CTCAE)

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten
1 UE nach SOC und PT:

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
nach SOC und PT

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen SUE nach SOC und PT

o Anzahl der Patientinnen und Pamnaclkent en
den CTCAB nach SOC und PT

9 UE von besonderem Interesse:
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse
A Erhoéhte Transaminasewerte
Hautausschlag
Erh6hung der Kreatinkinase
Katarakte
Hypoglykéamie

Neuropsychiatrische Ereignisse

> > > > > >

Infektibse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach
SchweregragMaximum Gradl oder 2/ Maximum Grad, 4 oder 5)

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem
Interesse

Eine genaue Auflistung der Endpunkte mit der entsprechenden Operationalisierung befindet
sich in Abschnité.2.5.2
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Datenquellen

VX20-121-102 undVX20-121-103

Die Studien VX20-121-102 und VX20-121-103 sind randomisierte, doppelt verblindete,
kontrollierte und multizentrische Phale-Studien zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit vonDeutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftbei CFPatientinnen undPatienten ab
12 Jahren Die StudieVX20-121-102 beinhaltete Patientinnen und Patientdie, heterozygot
fur F508deiMutatiorensind und eine Minimalfunktionsmutation (MF) aufweisBime Studie
VX20-121-103 untersuchte Patientinnen und Patienten, die homozygot fuF5digdel
Mutationsind odereterozygot fur i F508delMutationsindund eine Gatingviutation oder
eine Restfunktionsmtation (Genotypen F/G und F/RF) oder kei@@08deiMutation im
CFTR-Gen aufweisen und mindestens eine andere, aufie Dreifachkombination
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzlglich Ivacaftor ansprechende CFFRiutation
aufweisen.

Die Behandlungsdauer der Studi®&/X20-121-102 und VX20-121-103 belief sich auf
52Wochen Beide Studienbestandn aus einer 28agigen Screeningphase (T&® bis

Tag-29), einer 28agigen Rurn-Phase (Tag28 bis Tadl), einer 52wdchigen
Behandlungsphase und einemtafigen SafetyFollow-Up. Alle Patientinnen und Patienten

die an der Ruin-Phase teilnahmen, erhielten zunéchst einmal taglichmp&lexacaftor,

100mg Tezacaftor und alle 12unden 150ng Ivacaftor. Nach Abschluss der RumPeriode

wurden die Patientinnen und Patientemandomisiert (1:1) einer Behandlung mit
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor oder einer Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacafto(zuzuglich Ivacaftor zugeteilt. AuRerdem erfolgte die
Randomisierung in beiden Studien stratifiziert nach dem Alter bei der ersten Visite (<18 versus

O 1 &hre), dem prozentual vorhergesagten forcierten Einsekundenvolumen%gfmias

wahrend der Rum-Phase besti mmt wur de (<70 V €
Schwei Cchl ori dkonz emrmot/Ldund demvorlieriggroAnweedurg) girses O 3 0
CFTR-Modulators (ja versusein). In der Studie VX2Q221-103 wurde zusatzlich nach dem
Genotyp (F/F, FIG, F/IREndauf IVA/TEZ/ELX ansprechendstratifiziert.

Der Vorteilder Einmalgabeon DIVA/ITEZ/VNZ konnte in den Studien VX2221-102 und
VX20-121-103 aufgrund der Anpassung des Behandlungsregimes an die zVT, um eine
Verblindung der Studienteilnehmenden und der Endpunkterheber zu ermdéglichen, nicht
untersucht werden.

VX21-121-105

Die StudieVX21-121-105 ist eine einarmigeweiteilige(Teil A und Teil B) multizentrische
offene Phasdll -MultikohortenStudie (Kohorte 13) zur Bewertung dePharmakokinetik,
Sicherheit, Vertraglichkeitund Wirksamkeitvon Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftbei
CFPatieninnen und-Patienen im Alter von 1 bis 11Jahrenmit mindestens eineauf
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftojzuzuglich Ivacaftor ansprechendeklutation im CFTR
Gen Die Teile A und Bbeinhalterinsgesamtrei Kohorten, dié*atientimen und Patientem
Alter von 6 bis 11Jahren(Kohortel), im Alter von 2 bis Sahren (Kohorten 2) und im Alter
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von 1 bis unter dahren (Kohort&) umfassenTeil A (Kohortel) untersuche die Sicherheit
und Pharmakokinetik vonDeutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftoron Patientinnen und
Patientenim Alter 6 bis 11Jahrerundbestand aus ein@B-tagigen Screeningphaseiner 22
tagigen Behandlungsphase und ein28tagigen Safetyollow-Up. Teil B (Kohortel) der
StudieVX21-121-105, welcher im vorliegenden Nutzendossier herangezogenumiketrsucht
die Sicherheit und Wirksamkeit v@deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzatafbei CFPatieninnen
und-Patienenvon 6bis 11Jahren

Teil B (Kohortel) bestand aus einer 28gigen Screeningphase (T&® bis Tag29), einer
28-tagigen RunAn-Phase (Tag28 bis Tadl), einer24-wdchigen Behandlungsphase und einem
28-tagigen Safetyrollow-Up. Patientinnen und Patienterdie an Teil A (Kohortel)
teilnahmen, durftemuchanTeil B (Kohortel) teilnehmensofern sie die Zulassungskriterien
erfullten. Nach Abschluss der BehandlungTeil A (Kohortel) wurde von einem internen
VertexTeam eine Uberpriifung der Sicherheitsnd Vertraglichkeitsdaten sowie der
verfligbaren PKDaten durchgefiihrt, um die Dosierungen und GewichtsgrenzwerteiliB
(Kohortel) festzulegenBei Patientinnen und Patientedie bereitseine stabileBehandlung
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft@uzulglich lvacaftorerhielten entiel die Runin-Periode
von TeilB (Kohortel) und sie taten innerhalb von 28agen nach dem ScreeniBgsuch in
den Behandlungszeitraum ein.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eiund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbagifolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien flr Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Shedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesight.
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Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-7: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten ab| E1 Patientinnen und Al
6 Jahremmit CF, die mindesteng Patienten mit CF, die
eine NichtKlassel-Mutation keineNicht-Klassel-
im CFTRGen (Cystic Fibrosis Mutation im CFTRGen
Transmembrane Conductance (Cystic Fibrosis
Regulator) aufweisen Transmembrane
Conductance Regulator
aufweisen
oder

Patientinnen und
Patienten unter 8ahren

oder
Personen ohne CF

Intervention | Eur Patientinnen und Patienterl E2 Andere Intervention A2
ab 6 Jahren und <4: bzw. abweichende
Dosierung

1 einmal taglich drei
Tabletten der
Fixkombination
Deutivacaftor50 mg/
TezacaftoRrOmg/
Vanzacaftod mg

Fir Patientinnen und Patienter]
ab 6 Jahrkg:n un

1 einmal taglichzwei
Tabletten der
Fixkombination
Deutivacaftorl25mg/
Tezacafto50 mg/
VanzacaftorlO mg
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Vergleichs Fur Patientinnen und Patienter] E3 Andere A3
therapie von 6 bis <12 Jahren und Vergleichstherapien
<30kg:
1 einmal taglichzwei
Tablettenlvacaftor
37,5mg/ Tezacaftor
25 mg/ Elexacaftor
50 mg (morgens) plus
eine Tablettdvacaftor
75mg im Abstand von
12 Stunden
Fur Patientinnen und Patienter
von 6 bis <12 Jahren und
O 3 K:
1 einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
Far Patientinnen und Patienter;
ab 12 Jahren:
1 einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend
bzgl. genannten Endpunkte
9 Mortalitat sind berichtet
1 Morbiditat
1 Lebensqualitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24Vochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund

Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder

Daten zu den unter ohne Angaben zu

E4 genannten Endpunkten ode| patientenrelevanten

ausfuhrlicher Studienbericht Endpunkten
a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertiicksichtigt, die laufend sind und/oder fur die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkurzungen werden im Abkilrzungsverzeichnis erlautert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patientinnen und Patienten @dahren mitCF, die mindestens eine Niclilassel-Mutation
im CFTRGen aufweisenentsprechen der Zulassungsd damit der Zielpopulation des zu
bewertenden Arzneimittels.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemaRen Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittéls.

Vergleichstherapie

Als zVT fur Patientinnen und Patienten mit CFGalahrendie mindestens eine Nickllasse
I-Mutation im CFTRGen aufweisen. ist der CFTRModulator
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit lvacaftor zu bestimmen.

Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbhezogene Lebensqualitat, Mortalitat sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgeli€trd

Eine ausfihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschhi2t5.2gegeben.

Studientyp

Es wird nach RCT gesucht, um den héchstmdglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der
Fragestellung heranzuziehen.

Des Weiteren werden ausschliel3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 2dochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung
neuer Arzneimittel bei C[92).
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Publikationstyp

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

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Patientinnen und Patienten im Alter von6-11 Jahren)

Da die identifizierta RCT VX20-121-102 und VX206121-103 Patientinnen und Patienten ab

12 Jahren einschloss und fur Patientinnen und Patienten im Altes-¥@dahren keine RCT
identifiziert wurde, wurde eine Recherche nach weiteren Untersuchungen jeglichen
Evidenzgrads mit Kindern zwischéund11 Jahren durchgefihrt, um das Anwendungsgebiet
vollstandig abzudecken.

Tabelle4-8: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Patientinnen und Patienten im Alter
von 6 11 Jahren)

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten im | E1 Patientinnen und Al
Alter von 6 bis 11Jahren mit Patienten mit CF, die
CF,die mindestens eine Nicht keineNicht-Klassel-
Klassel-Mutation im CFTR Mutation im CFTRGen
Gen (Cystic Fibrosis (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Transmembrane
Regulator) aufweisen. Conductance Regulator
aufweisen.
oder

Patientinnen und
Patienten mit einem
Alter von <6 oder >11
Jahren

oder

Personen ohne CF

Intervention | Eyr Patientinnen und Patienterl E2 Andere Intervention A2
ab 6 Jahren und <4: bzw. abweichende
Dosierung

1 einmal taglich drei
Tabletten der
Fixkombination
Deutivacaftor 5ang/
Tezacaftor 20ng/
Vanzacaftor 4ng

Fiar Patientinnen und Patienten
ab 6 Jahrkgin un

1 einmal taglich zwei
Tabletten der
Fixkombination
Deutivacaftor 125ng/
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Tezacaftor 50ng/
Vanzacaftor 10ng
Vergleichs Keine Einschréankung bezuglicf E3 Keine Einschrankung A3
therapie der Vergleichstherapie
patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend
bzgl. genannten Endpunkte
9 Mortalitat sind berichtet
1 Morbiditat
1 Lebensqualitat
1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PKStudien,
PD-Studien,
Bio&quivalenzStudien,
Phasd-Studien
Studiendauer | Mindestens 24N ochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundéarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder

Daten zu den unter
E4 genannten Endpunkten ode
ausfuhrlicher Studienbericht

ohne Angaben zu
patientenrelevanten
Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend sind und/oder fir die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.

Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patientinnen und Patienten @dahren mitCF, die mindestens eine Nickiassel-Mutation
im CFTRGen aufweisenentsprechen der Zulassungsd damit der Zielpopulation des zu
bewertenden Arzneimittel®ie in Tabelle4-3 genanntePopulation derPatientinnen und
Patientenm Alter von 611 Jahren mitCF, die mindestens eine Nickiassel-Mutation im
CFTR-Gen aufweisenentspricht damit einer Teilpopulation der Zielpopulation.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemé&fien Gebrauch

des zu bewertenden Arzneimitt¢ls.

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®)
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Vergleichstherapen
EineEinschrankung beziglich der Vergleichstheragsfelgt nicht.

Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgelvi€tfd

Eine ausfihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschhi2t5.2gegeben.

Studientyp

Eswird zusatzlich auch nadtlinischenStudienohne Einschrankung des Studientgesucht,
um die Vollstandigkeit der Evidenz zu gewahrleis#&asgeschlossen werden in diesem Fall:
Case Reports, Tierstudien, F8€udien, PBStudien, Biodquivalenstudien, PhaskStudien.

Des Weiteren werden ausschliel3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 2¥ochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung
neuer Arzneimittel bei C[92).

Publikationstyp

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

Suche nach weiteren Untersuchungen mit deweckmafigen Vergleichstherapie
(Patientinnen und Patienten im Alter von6-11 Jahren)

Dabei der Recherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel die
Studie VX21121-105 identifiziert wurde,wurde auch eine Recherche nach weiteren
Untersuchungemit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
Kombination mit Ivacaftojeglichen Evidenzgrads mit Kindern zwischérund 11 Jahren
durchgefiuhrt
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Tabelle4-9: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fur weitere

Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Patientinnen und Patienten im

Alter von 6 11 Jahren)

Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund
Population Patientinnen und Patienten im| E1 Patientinnen und Al
Alter von 6 bis 11Jahren mit Patienten mit CF, die
CF,die mindestens eine Nicht keineNicht-Klassel-
Klassel-Mutation im CFTR Mutation im CFTRGen
Gen (Cystic Fibrosis (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Transmembrane
Regulator) aufweisen Conductance Regulator
aufweisen
oder
Patientinnen und
Patienten mit einem
Alter von <6 oder >11
Jahren
oder
Personen ohne CF
Intervention | Eir Patientinnen und Patienterl E2 Andere Intervention A2
von 6 bis <12 Jahren und bzw. abweichende
<30kg: Dosierung
I einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
37,5mg/ Tezacaftor
25 mg/ Elexacaftor
50 mg (morgens) plus
eine Tablette Ivacaftor
75mg im Abstand von
12 Stunden
Fir Patientinnen und Patienter
von 6 bis <12 Jahren und
O3 ky:
I einmal taglich zwei
Tabletten Ivacaftor
75 mg/ Tezacaftor
50 mg/ Elexacaftor
100mg (morgens) plug
eine Tablette Ivacaftor
150mg im Abstand
von 12 Stunden
Vergleichs Keine Einschrankung beziglicl E3 Keine Einschrankung A3
therapie der Vergleichstherapie
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Einschlusskriterium Einschluss | Ausschlusskriterium Ausschluss
grund grund

patientenrelevanten Endpunkt der nebenstehend

bzgl. genannten Endpunkte

1 Mortalitat sind berichtet

1 Morbiditat

1 Lebensqualitat

1 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp Klinische Studien E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PKStudien,
PD-Studien,
Bio&quivalenzStudien,
Phasd-Studien

Studiendauer | Mindestens 24Nochen E6 Weniger als 24Nochen | A6
Behandlungsdauer Behandlungsdauer
Studienstatus | Studie abgeschlossen E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder E8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter ohne Angaben zu
E4 genannten Endpunkten ode patientenrelevanten
ausfihrlicher Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien bertcksichtigt, die laufend sind und/oder fir die
Ergebnisse aus Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patientinnen und Patienten @dahren mitCF, die mindestens eine Nichiassel-Mutation
im CFTRGen aufweisenentsprechen der Zulassungsd damit der Zielpopulation des zu
bewertenden Arzneimittel®ie in Tabelle4-4 genanntePopulation derPatientinnen und
Patientenm Alter von 611 Jahren mitCF, die mindestens eine Nickiassel-Mutation im
CFTR-Gen aufweiserentspricht damit einer Teilpopulation der Zielpopulation.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgeméafien Gebrauch
der zweckmaligen Vergleichsthera(i8).

Vergleichstherapen
EineEinschrankung bezlglich der Vergleichstheragsfelgt nicht.
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Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgeli€td

Eine ausfihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschhi2t5.2gegeben.

Studientyp

Eswird zusatzlich auch nadtlinischenStudienohne Einschrankung des Studientgesucht,
um die Vollstandigkeit der Evidenz zu gewahrleis#&asgeschlossen werden in diesem Fall:
Case Reports, Tierstudien, F8€udien, PBStudien, Biodquivalenstudien, PhaskStudien.

Des Weiteren werden ausschlief3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 2¥ochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den Vorgaben der EMA zur Zulassung
neuer Arzneimittel bei C[92).

Publikationstyp

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

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR éAdschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde dbermittelt wurden
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Spansor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigti Abschnitted.3.1

und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eASnteuhdmeerns fid e

Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t
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Eine bibliografische Literaturrecherche mugis RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz|nische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscle Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk !l u-procese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi st er o turcl@efihrt) r o |
werden.Optional kann zusétzlich eine Sucheweiteren themenspezifischeDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten

Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,etaigt werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. |Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclwveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

Eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet erfolgt in den folgenden Datenbanken:

1 Medical Literature Analysis and Retrieval System On(M&DLINE)
1 Excerpta Medica dataBASEEMBASE)

1 Cochrane Central Register of Controlled TreslCochrane Database of Systematic
Reviews

Bei Recherchen naclweiteren Untersuchungen jeglichen Evidenzgradd dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zWird in denselben Datenbanken gesucht. Diese
Recherchen wurden schlief3lich nur fir Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren
durchgefuhrt, da fur diese Altersgruppe keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
identifiziert wurde.
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Es wird in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht. Die
detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sindmmang 4A hinterlegt. Die im Volltext
ausgeschlossenen Publikationen sindnihang 4C aufgefihrt.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel D/A/TEZ/VNZ, die einen direkten Vergleich mit der zVT
erlauben, sind in Abschnit.3.1.1.2dargestellt. Die Ergebnisse der Recherche nach weiteren
Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads mit dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zweckmanRigen Vergleichstherapie sind in Abschhit2.3.1.2argestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregistetudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufuhream sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatyebnissen
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss @ir RCT mit dem zy
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EXCTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifisclme Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefuhrt werden Die Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekizeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sinddimhang 4B zu dokumentieren.

=
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Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdakumentation der zugehdrigen Suchstrategie

ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awobnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwzd@nJ@hreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet wird in den folgenden Studienregistern
durchgefuhrt:

1 ClinicalTrials.gov

1 European Union Clinical Trials Register (ELTR)
1 International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Da fur Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel identifiziert wurde, wurde fir diese Altersgruppe zuséatzlich eine
Suche nach Studien mit der zVT durchgefihrt.

Die jeweiligen Suchstrategien sindAmhang 4B hinterlegt.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit der zVT
erlauben, sind in Abschni#t3.1.1.3beschrieben. Die Ergebnisse der Studienregistersuche
nach weiteren Untersuchungen jeglichen Evidenzgrads sind in AbschBit2.3.1.3
beschrieben.

Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Arzneimittelinformationssystem (AMice,
ehemals AMIS) wird gezielt nach zusatzlicher Information in Form von Studienergebnissen fur
Studiengesucht, die durch die Recherche in den Literaturdatenbanken sowie in den oben
genannten Studienregistern identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseitades GBA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
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Studienmethodik uniergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modu
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWi&enbewertungen sowie de
Beschluss des -BA einschlieBlich der Tragenden Griunde und der Zusammenfass
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimi
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche adér GBA Internetseitémmer

dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusat
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs genlgt die Suche nach Eintragen
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchs
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers mafR3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand: 23.07.2025

len 4
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Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoff
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Si
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des -BA wird nach in der Literaturrecherche und Studienregisters

e und die
e eine

uche

identifizierten relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in der Indikation
durchsuchtAls relevant gelten hierbei die Studien, auf denen die Nutzenbewertung beruht.

Daher wird die Suche auf der Internetseite deBAGnur fir die in Abschnitt4.3.1.1
identifizierten Studien durchgefuhrt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig vonei
durchgefuhrt wurde.

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer werden unabhan

nander

gig von

zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fur die

vorliegende Fragestellung hin beurteilt (siehe-lHimd Ausschlusskritezn in Abschnité.2.2

und als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden Reviewer

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, H6rn H, Mo
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health tec
assessment reports, journal publications, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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werden die fraglichen Treffaviederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant fur die

Beschaffung der Volltexte eingestuft.

Nach Vorliegen der Volltexte werden diese erneut unabhangig von zwei Personen beziglich
ihrer Relevanz durchgesehen und fur die Nutzenbewertung herangezogen, falls sie als relevant

eingestuft werden. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgesctdnsSeidien ist mit
Angabe des spezifischen Ausschlussgrundsnimang 4C aufgefuhrt.

Dasselbe Vorgehen wird fur die Treffer aus den Studienregibtav. der Internetseite des
G-BA angewendet. Diese zusatzlichen Quellen werden in einem zweiten Schritt elienfalls
sofern verfugbar gesichtet und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern

untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe ddschgezi
Ausschlussgrunds iAnhang 4D aufgefihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise |[sollen

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbagbang 4
F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)
I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)
i zeitliche Parallelitat der Gruppédhei nicht randomisiertemergleichenderdtudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren

nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als

Ani edrigi oder Ahochfi eingestuft werdeln.

wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeelevant

Ei

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor (Alyftrek®) Seitel16von 755

I



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 23.07.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte als
Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werdsin. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftaezideadienen|
FUr nicht randomisierte Studien kdénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur dBewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten geméRlang 4F, auf Studien sowie auf
Endpunktebene fir eingeschlossene RCT.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen erfolgt die Bewertung des Verzerrungspoteriziglsweit zutreffendi
ebenfalls anhand der Kriterien der Bewertungsbdégen zur Einschatzung von
VerzerrungsaspektegemalAnhang 4F.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienin und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdérrSiyden , dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studianindestens die Anforderungen des CONS©ORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThar)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statem&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.
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Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von RCT erfolgt entsprechend der Anforderungen des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT$tatements. Die Methodik wird ilnhang 4E mittels der
einzelnen CONSORTtems2b bis 14 inklusive der studienspezifischen Flussdiagramme
(Flow-Charts) beschrieben.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des CONB@RIents

i sofern die einzelnen Items zutreffén beschrieben und irAnhang 4E aufgefihrt.
Informationen zu den Iltems werden den Studienunterlagen entnommen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnittef.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des EndpuBkizu(z.
Validierung der eingesetzten Fragefam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abscérbtéd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrensoftdvare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildeesdmdere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Charakteristika der Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand
demografischer Angaben sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast, die
jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschrieben. Folgende Charakteristika
werdenin denStudien VX20121-102, VX20121-103 und VX21121-105(Teil B, Kohortel)
dargestellt:

1 Geschlecht (mannlich, weiblich)
1 Gebarfahigkeit (ja, nein)
1 Alter zu Baseline (MW+SD, Median, Spanne)

1 Altersgruppe beim Screening (nur in den Studien \2X2@102, VX20121-103: 12
bis<18 ahr e dahe)y O18

1 Abstammung (weil3, schwarz/afroamerikanisch, asiatisearikanischer Indianer oder
AlaskaUreinwohney andere, mehr als eine Abstammung oder nicht erfasst gemaf
lokalen Bestimmungen)

1 Ethnie (hispanisch/lateinamerikanisch, nicht hispanisch/lateinamerikanisch, oder nicht
erfasst gemal lokalen Bestimmungen)

1 Region (Studien VX2421-102, VX20121-103: Nordamerika, Rest der Waetikl.
Europa,Israel, Australien und Neuseelartudie VX21121-105 (TeilB, Kohortel):
Nordamerika, Rest der Waitkl. Europa undAustralien)

1 Korpergewicht (MW+SD, Median, Spanne)

1 Korpergewicht zScore (nur in Studie VX2121-105 (TeilB, Kohortel): MW+SD,
Median, Spanne)

1 Gewichtskategorie (nur in Studie VX2APR1-105 (TeilB, Kohortel): <40kg oder
0 4 k)

1 Korpergrofie (MW+SD, Median, Spanne)

1 KorpergrolRe &Score (nur in Studie VX2121-105 (TeilB, Kohortel): MW+SD,
Median, Spanne)

1 BMI (MW+SD, Median, Spanne)

1 BMI z-Score Studien VX20121-102, VX20121-103: Patientinnen undPatienten
O 2 Iahre; Studie VX21121-105 (TeilB, Kohortel): alle Patientinnen unéatienten;
MWzSD, Median, Spanne)
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==

T
T

FEV1% KategorieanTagl 4 (<70 oder O0O70)
FEV1% zu Baselie (MWzSD, Median, Spanne)
FEVi%Kat egorie zu Baseline (<40, 040 bis

Schweil3chloridkonzentration an Ta@4 (nur in den Studien VX2021-102 und
VX20-121-103; <30mmo | / Lmmol@ 8d&r fehlend)

Schweil3chloridonzentration zu Baselin®W=SD, Median, Spanne)

Schweil3chloridonzentration Kategorie zu Baseline (<3@mol / L, 030
<60mmo | / Lmmol@ éder fehlend)

Frihere Verwendung von einem CFMbdulator (Studien VX24121-102, VX20
121-103: ja (Kalydeco, Orkambi, Symdeko, Symkevi, Trikafta, Kaftrio) oder nein;
Studie VX21121-105 (TeilB, Kohortel): ja (Kalydeco, Orkambi, Trikafta, Kaftrio)
oder nein)

GenotypGruppe (Studie VX2421-103: F/F, F/G, F/RF odeauf IVA/TEZ/ELX
ansprechrecheabnF; Studie VX21121-105 (TeilB, Kohortel): F/F, FIMF, F/G,
F/RF, Flunbekannt oder eine andexd IVA/TEZ/ELX ansprechrecheredMutation
(mit oder ohne F508del))

CFQR RD-Wert zu BaselinéIn der Studie VX21121-105 (TeilB, Kohortel) wurde
die CFQR Kinderversion verwendet; MW+SD, Median, Spanne)

Frihere Verwendung von Dornase alpha (ja, nein)

Frihere Verwendung von Azithromycin (ja, nein)

Inhalation von Antibiotika in der Vortherapie (ja, nein)

Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapie (ja, nein)

Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung in der Vortherapie (ja, nein)

Infektion mitPseudomonas aeruginosaerhalb von Zahren vor Screening (ja, nein)

Erganzend werden Begleittherapien (Antibiotikatherapie, Physiotherapie, inhalative
Medikation und CFoezogene Medikation) sowie die jeweilige Beobachtungsdauer pro
Endpunkt dargestellt.
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Patientenrelevante Endpunkte
Tabelle4-10: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte

Kategorie Endpunkt Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105
Teil B, Kohorte 12
Mortalitst Tod Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse NG X2 NG
erhoben
Anzahl der Patieimnen und Patientemit NG X2 NG
mindestens einer pulmonalen Exazerbation
Anzahl der Patietmnen und Patientemit
mindestens einer Hospitalisierung wegen X2 X2 X2
pulmonaler Exazerbation
Anzahl der Patieimnnen und Patientemit
Pulmonale mindestens einer mit V. Antibiotika X X X
Exazerbationen (PEX] pehandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbat
Zeit bis zur erstepulmonalen Exazerbation X2 X2 X2
Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen 2 2 2
- X X X
pulmonaler Exazerbation
Morbiditéat Zeit bis zur ersten k. Antibiotika NG NG NG
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbat
Absolute Veranderung des FI¢ gegenlber 1 1 2
. X X X
_ Baseline
Lungenfunktion
Absolute Veranderung des L£glgegeniber NG
Baseline
Absolute Verénderung der X2 X2 NG
Schweil3chloridkonzentration gegeniiber Base
Schweil3chlorid Anteil derPatientinnen unéatienten mit einer NG NG X2
konzentration Schweil3chloridkonzentration <60 mmol/L
Anteil derPatientinnen unéatienten mit einer NG NG X2
Schweil3chloridkonzentration <30 mmol/L
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Kategorie Endpunkt Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105
Teil B, Kohorte 12
Absolute Veranderung des BMI gegenuber 2 2 2
; X X X
Baseline
Absolute Veranderung des BMiScore X2 X2 X2
Absolute Veranderung des Kdrpergewichts NG NG NG
gegeniiber Baseline
Wachstumsparamete| apsolute Veranderung des Kérpergewichts z ] ] w2
Score
Absolute Veranderung der Korpergrolie i i X2
gegenuber Baseline
Absolute Veranderung des KérpergréR8core i i X2
gegenuber Baseline
P_unktz_ahldes Cystic Absolute Veranderungller Domana zur
Fibrosis ; N .
. . Symptomatik des CF®R gegenuber Baseline 5 2 2
Questionnaire . . X X X
i (AtmungssystemGastrointestinale Symptome
RevisedFragebogens Gewichtsprobleme
(CFQR) P
Absolute Veranderung aller Domé&nen zur
.| gesundheitshezogenen Lebensqualitat des-RBH
Eilé)r:I;tSZiShUes Cystic gegeniber Baselin&§rperbild Essstérungen,
. : Gefuhlslage, Subjektive 2 2 2
Questionnaire A . N . X X X
i Gesundheitseinschatzung, Kérperliches
RevisedFragebogens hibefind h iebel italits
. | (CFQR) Wohlbefinden, Therapiebelastung, Vitalitat,
Lebensqualitat Rollenfunktion, Soziale Einschrankungen,
Schulaktivitaten
Punktahl desCystic
Fibrosis Impact Absolute Verédnderunder Punktzahtles CFHQ XE XE i
Questionnaire (CF gegeniiber Baseline
Q)
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Kategorie Endpunkt Operationalisierung VX20-121-102 VX20-121-103 VX21-121-105
Teil B, Kohorte 12

Punktahl des

Treatment N

Satisfaction Absolq_te Verandt_arung der Pum&hldes TSQM XE XE i

. . gegeniiber Baseline

Questionnaire for

Medication (TSQM)
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE X2 X2 X1
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit SUJ X2 X2 X2
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE

Gesamtrate der UE, | nach maximalen individuellen Schweregraden X2 X2 X2

die wahrend der (Grad 1 bis Grad 5 nach den CTCAE)

Behandlung auftraten Anzahl der Patientinnen und Patienten mit X2 X2 X2
schweren UE (Gra®3 nach den (
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, X2 X2 X2
die zum Therapieabbruch fiihrten
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE,

. . die zum Therapieabbruch fiihrten nach SOC u X? X? X?
Sicherheit PT

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NG NG NG
haufigen UE nach SOC und PT

UE nach SOC und P
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit NG NG NG
haufigen SUE nach SOC und PT
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
haufigen schweren UE X2 X2 X2
PT
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE

UE von besonderem | von besonderem Interesdgrhohte X2 X2 X2

Interesse Transaminasewertélautausschlag=rhéhung
der KreatinkinaseKatarakte Hypoglykéamie
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Kategorie

Endpunkt

Operationalisierung

VX20-121-102

VX20-121-103

VX21-121-105
Teil B, Kohorte 12

Neuropsychiatrische Ereignisdafektiose
pulmonale Exazerbation der zystischen

Fibyos

Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE
von besonderem Interesse nach Schweregrad

. ’ X2 X2 X2
(Maximum Grad 1 oder 2/ Maximum Grad 3, 4
oder 5)
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit eine X2 X2 X2

SUE von besonderem Interesse

X: Endpunkt wurde erhoben;*Xprimarer Endpunkt; X sekundarer EndpunkXE: Explorativer Endpunkt
a: Teil B, Kohorte 1 defStudie VX21121-105 bewertet die Wirksamkeit, Sicherheit und PK/PD Bentivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftidber 24Wochen
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Zur Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens werden die Ergebnisse bzgl. der
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit/Vertraglichkeiherangezogen. Eine Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte
findet sich inTabelle4-10.

Mortalitat

Die Anzahl von eventuell aufgetretenen Todesfallend im Rahmen der Endpunktkategorie
Sicherheit/Vertraglichkeit erhobemnd wéahrend der Studienteilnahme pro Studienarm
dargestellt.

Morbiditat

Lungenfunktion (FEMAb)

Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom vorhergesagten Norifrri%)
beschreibt die Lungenfunktion und wird als Endpunkt gemaf den aktuellen Richtlinien der
European Medicines Agency (EMA; europaische Zulassungsbehérde) fur Arzneimittel bei der
CF verwendet. In diesen wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung der Wirkéamke
therapeutischer Interventionen bei CF das P&¥ls primaren Endpunkt fur die Erhebung der
Lungenfunktion zu wahler(19). Fir die Prognose gilt FE% als die beste allgemein
verfligbare MessgréRe zur Beurteilung der Lungenerkrankung bei CF und ist daher ein
einflussreicher Faktor fur die Definition des Krankheitsstadiums und fur die
Behandlungsentscheidungé®3). Ein FEVi%-Wert von tber 80%qgilt dabei als normale
Lungenfunktion, 5679% als moderat reduzierte Lungenfunktion;43046 als stark reduzierte
Lungenfunktion und kleiner 30% als sehr stark reduzierte Lungenfur{RddnJedoch werden
Schatzungen des minimalen klinisch bedeutsamen Unterschieds (MCID) auf individueller
Ebene bestimmtda diese von der Krankheitsschwere bzw. der vorherigen Reduktion der
Lungenfunktion abhéngig is{95). Die American Thoracic Society/European Respiratory
Society empthlt, dassdie MCID bei KurzzeitstudienriehrereWochen)bei 12% (relative
Anderung) und bei Langzeitstudié¢mindestens ein Jahr) bE5% liegen(96). Einereduzierte
Lungenfunktion dient als Morbiditatsfaktor fir das Ausmall der miCFassoziierten
Erkrankung der Atemwege. Zudem stellt dieser Parameter einen etablierten und validierten
klinischen Pradiktofiir die mit CFassoziierte Mortalitat d4B).

Das Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat in einer Stellungnahme zu
einer GBA-Beratung zm CFTR-Modulator Lumacaftor/lvacaftor FE% als Endpunkt
charakterisiert (ebenso wie die Haufigkeit von Exazerbatianéilen BMI), der mit erhghter
Mortalitéat assoziiert is{97).

Vertexist daherder Ansicht, dass es sich beim Endpubkhgenfunktion gemessen an der
absoluta VeranderunglesFEV1% um einen validen und patientenrelevanten Endpaokt
Bewertungdes Zusatznutzensn Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor zur Behandldeg
die Lunge betreffenden Multiorganerkrankung i@&ndelt.

Die Ergebnisdarstellung erfolgt den Studien VX2€4121-102 und VX20121-103 sowie in der
Studie VX21121-105 (TeilB, Kohortel) anhand der absolut&ferdnderungles FE\{% Uber
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52Wochen (VX20-121-102 und VX20121-103) und 24Nochen (VX21121-105 (TeilB,
Kohortel)) (bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert bei Baseline). Die Erhebung dieses
spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlinien der American Thoracic &@8iety
und derEuropean Respiratory Socie(99) Die Normierung des FEVerfolgte nach den
Standards der Global Lung Initiative (GLI) (Quanjer et al., 20Diser Wert wird als Anteil

des forcierten Einsekundenvolumens am Normalwert in Prozent:feERbezeichne{100

(siehe Operationalisierung des Endpurikiagenfunktion (FEW%) 4.3.1.3.3.

Lungenfunktionl(Cl> )

In den letzten Jahreerwiessich insbesonderiei Kindern der sogenannte Gasauswaschtest
(Multiple-Breath  Washout Test, MBWest) fur die friihe Diagnose von strukturellen
Lungenveranderungeits geeignetl0l1). Der MBW-Testi den es als Methode bereits seit tiber

70 Jahren gib{102) i ist inzwischen sehr gut erforscht und von der Geratetechnik entwickelt,
so dass er in der Routine einsetzbaflift). Seit 2013 existiert ein Konsens8tatement der
European Respiratory Society (ERS) und der American Thoracic Society (ATS) zum
Gasauswaschtegt04), wodurch der Test als standardisiert eingeschatzt werden(k@sn

Fiur die Messung der Ventilationsinhomogenitat als einer diagnostisch und prognostisch
wichtigen frihen Veranderung der Lunge (vor allem in den kleinen Atemwegen) hat sich
insbesondere fir Kinder mit CF der LCI als wichtigdRarameter des Gasauswaschtests
herauskristallisiert (101). Er misst, wie oft das Lungenvolumen (wahrend des
AAuswaschvorgangsi) umgew?a| zt werden muss,
Verfahren unterschiedliche) auszuwaschen. Konkret wird die Zahl der Lungenumsatze bei der
Ruheatmung gemessen, die benétigtdear um die Konzentration des Markergases auf 2,5%
(ein Vierzigstel) de Ausgangskonzentration zu senk@®5). Dieser Wert wird als LGls
bezeichnet und imorliegenden Nutzendossier dargestellt.

Anschaulich ausgedriickt halt eine geschadigte Lunge, insbesondere durch verlegte oder
kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr sauerstoffarme (bzw. mit Markergas
markierte) Atemluft zurtick als eine gesunde. Mit dem LCI kann sensitiver und in filihere
Erkrankungsstadien erfasst werdd®1), ob bzw. inwieweit bereits Beeintrachtigungen des
Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorliegen. InsbesondKEiadenmit CF hat die
Messung des LCI besondere Bedeutung, ddmen Lungenfunktion, gemessen mittels
Spirometrie (zB. FEV1%), oft noch nicht merklich reduziert ist, aber dennoch bereits
Veranderungen der Lungelie Ventilationshomogenitat beeintrachtigen (erkennbar
bildgebenden Verfahremie Magnetresonanztomografie oder Computertomografie). Zudem ist
bei Kindern eine zuverlassige und reproduzierbare spirometrische Messung generell schwer zu
realisieren(101). Darin ist die prinzipielle Patientenrelevanz des LCI begriindet.

Im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung r deCFTR-Modulatoen
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (zuzuglich lvacaftor) undgnacaftor/Ivacaftojeweils bei
Patientinnen undPatienten im Alter von 6 bis 1Iahren wurdeleutlich, dass der Endpunkt
LCl25 zur Erfassung von frihen Veranderungen der CF in der klinischen Praxis in diesem
Therapiegebiet etabliert ist(106, 107. Auch in der Anh6érung des ersten
Nutzenbewertungsverfahrens des CHVIBdulatos Lumacaftor/lvacaftor bei(Klein-)-
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Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren bestatigten klinische Experten den Einsatz des LCI fur die
Diagnostik und die Verlaufskontrolle im Alltag in Deutschlgid®8). In der Anhdrung zur
erneuten Nutzenbewertung nach Fristablauf des besagten Verfahrens betonten klinische
Experten die Empfindsamkeit des LCI einerseits bei Komplikation aufgrund mucusbelegter
Atemwege und andererseits bei Therapieanderungen, was dtschigdene Therapiestudien,

in denen der LCI als Endpunkt eingesetzt wurdelegt worden se(109. Vor diesem
Hintergrund wurde der LCI in den vergangenen Nutzenbewertufige@FPatientinnen
und-Patienten ab 8ahrervom G-BA als patientemelevanter Endpunkt herangezodéh, 46,

110

Fir den LCI konnte eine hohe kumnd langerfristige Reproduzierbarkeit bei Gesunden und
Patientinnen unéatienten mit CF gezeigt werd€tD1); der Variationskoeffizient liegt meist
unter oder um di®% (111). Es existieren Referenzwerte flr gesunde Kinder und Erwachsene
(Nichtraucher) (111): So liegt die obere Grenze des normalen Bereities gesunden
Erwachsenen bei einem LtWert von 7,5(65), wahrend die obere Grenze des normalen
Bereichs bei Schulkindern, abhangig vom verwendetemHBaegspment, zwischen 7,2 und 7,9
liegt (66).

Bezlglich der Sensitivitdt ist der LCiit der Computertomografie vergleichbar und
empfindlicher als deFEV1%. Damit ist erinsbesondere fur Kinder besonders geei@h?).

Ein pathologisch erhdhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit  strukturelle Lungenschaden (wenn sie noch nicht Uber eine
Lungenfunktionseinschrankung anhand BEY1% messbar sind) vorhersagéiil3-115 und

sowohl spatere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshaufigkeit
anzeigen kanii101, 112 115117). In einer Regressionsanalyse zeigte sich bei Kindern und
Jugendlichen nur der LCI-3core als statistisch signifikante pradiktive Variable fir die
zuklnftige Rate pulmonaler Exazerbationen im darauffolgenden Jahr, nicht albdt\de6
z-Score, der FEfs 75 z-Score oder der CFRRresp.(115. Zusatzlich erwies sich auch das ECI
Quatrtil als statistisch signifikant mit der Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation verknipft
I und das sogar in der Teilstichprobe der B&tientinnen unéatienten mit normaleEV1%

(115. Auch die Schwere der GHutation, d.h. der Grad der biologisch verfigbaren CFTR
Restaktivitat, hat Einfluss auf den LCI, sowohl hinsichtlich dessen Hohe als auch der
Progressionsgeschwindigkéltl 8). AuRerdem korreliert der Parameter mit dem Risiko fur eine
Lungentransplantation sowie fur einen frihen Thith). Diese Erkenntnisse belegen, dass der
LCI multidimensionale Aspekte des Krankheitsbildes der CF gerade bei jiagemtinnen
undPatienten abzubilden und diese zuverlassig und sensitiv zu messen Wmisghe CF
Experten sind ¢(berzeugt, d a_ebensjahdsensitvast, Me t h o d
Ver2anderungen und The (l2Ql2k Biest Ergebnesse statzemm dieu we i s
Patientenrelevanz dieses Parameb@isPatientinnen und Patienten mit CF, insbesondere bei
jungeren Patientinnen und Patienten

Durch die mittels LCI gegebene frihere Erkennung und daraus resultierende
Interventionsmoglichkeit kann einer weiteren Reduktion der Lungenfunktion frihzeitig
entgegengewirkt werden. Der weitere Abfall wird verlangsamt und damit die Lebensqualitat
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verbessert sowie die Prognose bezuglich der Lebenserwartung sogar deutliciSemndhst
die gemessenébweichung des LCI vom Normalwert fidie Patientinnen undéatienten
unmittelbar relevantl22).

Die Ergebnisse der Studie VX2R1-105 (Teil B, Kohortel) wurdenanhand der absoluten
Veranderungdes LCl, s Uber 24Wochen (bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert bei
Baseline) dargestellt (siehe Operationalisierung des Endpuibkisgenfunktion (Clzys)
4.3.2.3.3.%

Schweil3chlorionzentration

Die Messung der Chloridkonzentration im Schwei3 mittels quantitativer Piloearpin
lontophorese dient der direkten Erfassung der CGRK®vitat invivo und stellt das
meistverwendete Werkzeug bei der Diagnose der CF Blkir.gesunden Menschen mit
ausreichend vorhandenem und funktionsfahigem GPTidRein ist der Schweil3 aufgrund der
Ruckresorption von Chlorid im Schweil3drisengang hypotoh,, dler Schweil3 hat eine
niedrige ChloridkonzentratiorBei CFPatientinnen undPatienten ist der lonenkanal durch
einen Gendefekt nicht ausreichend vorhanden oder nigtriieicheneh der Lage, Chloridund
Bicarbonationen aus der Zelle abzugeben oder aufzunehma® zu einer gestorten
Ruckresorption von Chlorid und somit zu eiehéhten Chloridkonzentration im Schweil3
fuhrt. Somit stellt die Schweil3chloridkonzentration einen direkten Indikator fur die
Funktionsfahigkeit des CFTFRroteins daf17, 18, 25-27, 32).

Laut der aktuellen S2keitlinie zur Diagnose der Mukoviszidose soll der Schweil3chiesid
aufgrund der Verfugbarkeit, der altersunabhéngigen Durchfuhrbarkeit, der Kosteneffizienz bei
hoher Sensitivitat (96,%) und Spezifitdt (996) an erster Stelle im Abklarungsprozess bei
einem Verdacht auf CF steh¢3i).

In einem Beschluss des -BA Uber eine Anderungder Richtlinie ambulante
spezialfacharztliche Versorgung 8116b SGV V (ARV) zur Aktualisierung der AS\RL
wurde entschieden, den Schweil3test als diagnostisches Verfahr&nwachsenealter bei
Verdacht auMukoviszidoseals abrechenbare Leistung der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung aufzunehmen. Dariiber hinaus wurde die einmalige Durchfuhrung des
Schweil3tests vor Einleitung einer CFMbdulatorTherapie sofern der letzte Schweil3test vor
mehr als einem Jahr durchgefuhrt wyrsiewie dieeinmalige Durchfihrung des Schweil3tests
nach der Einleitung einer CFFTModulatorTherapie als ergédnzendes Instrument zur
Beurteilung der Therapieeffektivitatals abrechenbare Leistung der ambulanten
spezialfacharztlichen Versorgung gemaf ABN aufgenommeiil23). Damit ist die Messung
der Schweil3chloridkonzentration auch lauB@ ein in derambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung von CfPatientinnen undPatienten etabliertes und anerkanntes Verfahren zur
Beurteilung deEffektivitat einer CFTRModulatorTherapie

Beurteilt wird der Schweil3chloriest anhand von Schwellenwerten, die direkte Auswirkungen
auf die therapeutische Entscheidungsfindung halBenSchweil3chloridiert von kleiner als
30mmol/L entspricht einer Normalisierung der CFFRunktion in den Bereich der
Allgemeinbevdlkerung sowie d@ereich gesunder Gentrager (Carrier Le\dib,eine normale
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Lebenserwartungtypischerweise keine Symptome und keine klinischen Anzeichen einer
CFTR-Dysfunktion aufweiser(30). Werte Uber 6@nmol/L sind fur CFPatientinnen und

Patienten bei der Diagnose charakteristisch, wahrend Werte zwischen 30mmebBR darauf
hindeuten, dass CF moglich ist und weitere Tests erforderlich sind, um die Diagsaderu

(32). Insgesamt sind die in den klinischen Studi{20-121-102, VX20-121-103 und VX21

121-105 (TeilB, Kohortel) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftoverwendeten
Schwellenwerte der Schweil3chloridkonzentration von m&tbl/L und <60mmol/L somit in

der Kklinischen Praxis etabliert und valideuch der GBA hat in friiheren Verfahren den
Stellenwert dieses Parameters fur die Diagnose stets anerRan@BA fiihrt aus, dass die
Schwei Cchloridwerte A-Brbtens, Fvodorghtpattmphysiologtséh tlie d e s
Erkrankung urs@2chlich3386edi ngt ist, widerspie

Die Wiederherstellung der CFFRunktion durch eine Behandlung mit CFMbdulatoren
wird, wie oben beschrieben, primar anhand der Schweil3chloridkonzentration beDrgeilt.
Schweil3chloridkonzentration von gesunden Gentrdgerd, gesunden Eltern betroffener
Kinder, liegt bei <30mmol/L. Das heil3t, der Basisdefekt wird bei -€&tientinnen und
-Patienten auf das Niveau von gesunden Gentragamalisiert wenn unter Therapie eine
Schweil3chloridkonzentration <30mol/L erreicht werden kann. Erreicht eifPaientin oder
ein Patient eine Schweil3chloridkonzentration ¥3®ol/L, ist die Krankheit labordiagnostisch
nicht mehr nachweisbar und es ist davon auszugehen, dass keine weiteren Scfyided
der unzureichenden CFFRunktionakkumuliert werden. Das Fortschreiten der Krankheit wird
somit, insbesondere bei frihzeitiger Behandlungfchstwahrscheinlich vollstandig
aufgehalten. Weiterhin zeigt eine Studie, dass gesunde Ger{tcageer Level)mit nur einer
Mutation im Vergleich zu gesunden Menschen ohkRev€rursachende Mutation das gleiche
Gesamtluberleben und keine Einschrankung der Lungenfunktion auf@@®eAbbildung 1
verdeutlicht diesen Zusammenhang fiir das Uberleben innerhalb einer danischen Radorte.
Normalisierung des Schweil3chloridwerts auf einen Wert der im Bereich der
Allgemeinbevolkerung<30 mmol/L) liegt, ist demnach eindeutig patientenrelevant.
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Abbildung 1: Uberleben vomgesunden Menschen ohne-G&rursachende Mutatidm
Vergleich zu Tragern der F508eldutation in der Allgemeinbevélkerung, basierend auf der
Copenhagen General Population St(@().

Eine a&hnliche Bedeutung hat das Erreichen einer Schweil3chloridkonzentration von
<60mmol/lL.Der di agnostische Schwell enwert von 60
einer Schwei Cchloridkonzentration -FunkionO60 mr
eindeutig im CFBereich liegtiwahrend sidei einer Schweil3chloridkonzentration im Bereich

von 30 bis <60 mmol/lim Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich

ist, um eine Diagnose sicherzustell@l). Esist zu erwarten, dass das Unterschreiten der
diagnostischen Schwelleeon 60mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der
Krankheitsprogressiosinhergeht, da die CFFRunktion so weit verbessert wird, dass sie nicht

mehr im fur die CFDiagnose hinreichenden Bereich li€¢fj7, 18). Patientinnerund Patienten

mit einer Schweil3chloridkonzentratig®0 mmol/L zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen eine
geringere Abnahmerate der Lungenfunktion pro JabRerdem ist ein SchweiRchloridwert

von <60mmol/L mit einer verringerten Mortalitdt assozii€2), was Abbildung 2
verdeutlicht
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Abbildung 2: Mortalitat in Abhangigkeit vom Schweil3chloviert zuBaseling(27).

Eine aktuelle Studie hat durchweg bessere klinische Ergebnisse bEati@Rinnen

und -Patienten gezeigt, die mit CFTRModulatoren behandelt wurden und niedrigere
Schweilchloridkonzentrationenreichten (<30 mmd/u nd O3 0 b iL#n Vergldich mmo | /
zu 060 bi kumrxd 00 8ni)Shveisen/CFPatientinnen unePatienten, die mit
CFTR-Modulatoren behandelt werden und niedrigere Schweil3chloridkonzentrationen
(Indikator fur eine verbesserte CFIRnktion) von <30nmolL (Normabereich) und
<60mmol/LL (diagnostischer Schwellenwert) erreichen, im Durchschnitt verbesserte klinische
Ergebnisse auf, darunter eine verbesserte Lungenfunktion, einen besseren BMI (wasauf eine
bessere Erndhrungzustandindeutet), eine Verringerung der Atemwegsbeschwerden gemal
den von defPatientinnen un@atientenin der Domane Atmungssystem des CR@erichteten
Beeintrachtigungen (siel#bbildung 3), weniger pulmonale Exazerbation@eheAbbildung

4) und keinen Ruckgang der Lungenfunkt{@a, 18). Aul3erdem zeigen die klinischen Effekte
einer CFTRModulatorTherapie dass zB. die Lungenfunktion sowie die Rate der pulmonalen
Exazerbationen bei denjenigBatientinnen oddpatienten am starksten verbessert wurden, die
einen Schweil3chloridwert von <@®mol/L erreichten(124).
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Abbildung3: Zusammenhang zwischen der Schweifl3chloridkonzentration und der absoluten
mittleren Veranderung der Punktzahl des GR@ der Domane Atmungssyst€B).
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Abbildung4: Zusammenhang zwischen der Schweif3chloridkonzentration und der jahrlichen
Rate pulmonaler Exazerbation8).

Auch die Ratean i.v. Antibiotikatherapien ist bei Patientinnen und Patienten mit einer
niedrigeren Schweil3chloridkonzentratistatistisch signifikanwerringert(125. Dies ergab

eine  aktuelle interne Analyse, die den Zusammenhang zwischen der
Schweil3chloridkonzentration nach einer Behandlung mit CMDAulatoren und der
Haufigkeitvon Antibiotikatherapi@ untersuchtgsieheTabelle4-11). Fur die Analyse wurden
CF-Patientinnen unePatienten, die alter als 12 Jahre und homozygot fiir die F508dation

sind oder heterozygot fiur F508del sindund auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktionsmutation aufweisen (F/MMutationsgruppelnd an den Phadd -Studien

Zu Tezacaftor/lvacaftor (\243), VX-659/Tezacaftor/Ilvacaftor =\ 480),
IvacaftorTezacaftofElexacaftor (n=590) und Deutivacaftor/Tezacaftor&vizacaftor
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(n=812) teilnahmen, gepoolt und anhand ihrer Schweil3chloridkonzentration einer Gruppe
zugeteilt(<30 mmol/L, O 3 lfis <60 mmol/L, O 6 Ifis <80 mmol/L, O 8 dmol/L).

Tabelle4-11: Zusammenhang zwischen der Schweil3chloridkonzentrdéoPRatientinnen
und Patientemach einer Behandlung mit CFINodulatoren und dgéhrlichen Rate an i.v.
Antibiosen

SchweilRchloridkonzentration Mittlere j ahrliche Rate an i.v. Antibiosen (95%-KI)
<30 mmol/L 0,15(0,10; 0,20

30- <60 mmol/L 0,24 (021; 0,28)

60 - <80 mmollL 0,37 (030; 0,45)

080 mmol / L 0,94 (075; 1,19)

Placebd 1,59 (1,37; 1,81)

a: Die PlacebeGruppe bestand aus 642 Patientinnen und Patienten mit einer mittleren
SchweilRchloridkonzentration von 101y8nol/L.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Die Analyse zeigtélr alle untersuchteGruppeneweilsstatistisch signifikangeringereRaten

an i.v. Antibiosen bei Patientinnen und Patienten mit geringerer Schweil3chloridkonzentration
Die jahrlichen Raten an i.v. Antibiosen die durch ds Unterschreiten der diagnostischen
Schwelle fiir CF $chweiRchloridkonzentration vad 3 0 b immol/l§ 6n@ insbesondere
durch dieNormalisierung der CFTHunktion(Schweil3chloridkonzentratioron <30 mmol/L)
errecht wurden waren statistisch signifikant geringer als die Raten Dbei
Schweif3chloridkonzentration im EBereich(G60 mmol/L) Sowar die jahrliche Rate an i.v.
Antibiosen in  der Patientengruppe mit  Schweil3chloridkonzentrationen  von
O 3 Ifis<60mmol/L ca. 35% niedriger als diger Patienengruppemit Konzentrationen von

O 6 liis<80mmol/L. Die Patientinnen un&®atienen, die nach der Behandlung mit CFTR
Modulatoren eine SchweilRchloridkonzentration w80 mmol/L erreichten bendtigten im
Jahresverlauf sogar 60% weniger intravendse Antibiotikatherapien als jene mit
Konzentrationen v o(@25®&s Phatiensen wissdhit damihiichen

Rate an.v. Antibiosenvon 0,15 ([95%KI] =[0,10; 0,20)) die geringsé Rate bzw. distarkste
Reduktionauf.

Des Weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit eine exokrine
Pankreasinsuffizienz zu entwickeln und der Chloridkonzentration im Schi@2#. Die
Verbesserung der CFFRunktion durch eine Behandlung mit einem CHVIBdulator kann
hingegen zu einer Erhaltung oder sogar Wiederherstellung der exokrinen Pankreasfunktion
fuhren, sofern dieser noch nicht irreversibel geschadift23).

Die Beziehung zwischen dem Ausmall der CHIRktion und dem klinischen Bild wurde
auch anhand von Messungen der CHWRktion in rektalen Biopsieproben von -CF
Patientinnen undPatienten untersucht. Dabei wird deutlich, dass das Spektrum der-CFTR
Funktionbei CF von keiner nachweisbaren residualen Funktion des CFTR (0%) bis zu 54% der
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CFTR-Funktion gesunder Kontrollen reicht. Das Ausmald der residualen EEmRion
korreliert zudem mit der Schweil3chloridkonzentration, wobei eine htéhere residuale CFTR
Funktion mit einer geringeren Schweil3chloridkonzentration einherd@®. Aus diesem
Grund wird auch der therapeutische Effekt eutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftauf die
Funktionsfahigkeit des CFTFRroteins anhand der Chloridkonzentration im Schweil3 beurteilt.
Dabei ist es wichtig zu betonen, dass sowohl die pathognomonische Erhohung der
Chloridkonzentration im Schweil3 als auch das Ansprechen des Parameters & CFT
Modulatoren wieDeutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaf@tersunabhangig sinBine rapide und
nachhaltige Senkung der Chloridkonzentration im Schweild konnte mit allen verfigbaren
CFTR-Modulatoren uber verschiedene Mutas- und alle Altersgruppen hinweg gezeigt
werden(32, 129).

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass auch in anderen Anwendungsgebieten
ein allgemein anerkannter diagnostischer Marker als patientenrelevanter Endpunkt fur die
Wirksamkeit einer Therapie vom-BA anerkannt wird. Als Beispiel ist hier diedikation
chronische Hepatiti€ zu nennen, in der erstmals 20H e r Endpunkt Adau
virologisches A n s patieatenkelevant #n&rkamj fvurd@30).s Die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes sowie dessen Eignung zur Ableitung eines Zusatznutzens
wurde kurzlich in den Nutzenbewertungen von Sofosbuvir bzw. Ledipasvir/Sofosbuvir vom
G-BA erneut bestatigt(131, 132. Wie bei der Messung des Schweil3chlorids im
Anwendungsgebiet CF wird im Anwendungsgebiet chronische Hepatitesr Nachweis von
HCV-RNA im Blut herangezogen, um die Erkrankung zu diagnostizieren bzw. auszuschliel3en.
Sowohl bei einer Schweil3chloridkonzentration von g8@ol/L bzw. <60mmol/L im
Anwendungsgebiet CF als auch beim Eintreten von SVR im Anwendungsgebiet chronische
Hepatitis C ist die Erkrankung anhand des Schwellenwerts bzw. der Nachweisgrenze
labordiagnostisch nicht mehr nachzuweisen bzw. nicht sicher zu diagnostizieren. Daber is

Sicht von Vertex der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einer
Schweil3chloridkonzentration von <&imol/L bzw. <60mmol/L ein patientenrelevanter
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Ein weiteres Beispiel fur einen patientenrelevanten Endpunkt, der anhand von diagnostischen
Parametern erhoben wird, ist die Messung der Nierenfunktion anhand der geschéatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR), der in verschiedenen Anwendungsgebieten zur
Anwendung kommt (zB. bei der Desensibilisierung bei Nierentransplantation). Die eGFR
dient als Determinante fur die Einteilung in Stadien der chronischen Nierenerkrankung (CKD).
Der Endpunkt Niereninsuffizienz im CkBtadium4/5, welches als eGFR <3@/1,73m?
definiert ist, wird vom GBA als patientenrelevant angesehen. Die eGFR ist dabei ein
diagnostischer Parameter fur die Beurteilung der Krankheitsschwere, unterteilt durch die CKD
Stadien (133. Damit wird das Unterschreiten eines validen Schwellenwertes eines
diagnostischen Parameters als patientenrelevant anerkannt. Dieses Vorgehen ist aus Sicht von
Vertex auf das Unterschreiten einer Schweil3chloridkonzentration vannWL bzw.
60mmol/L  im  Anwendungsgebiet CF  Ubertragbar. So wird bei einer
Schweil3chloridkonzentratiomon <30mmol/L keine CFDiagnose gestellt und keine €F
Behandlung eingeleitet. Fir cHatientinnen undPatienten bedeutet das Erreichen einer
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Schweil3chloridkonzentratioron <30mmol/L unter Therapieine Normalisierung der CFFR
Funktion in den Bereich der Allgemeinbevdlkerungnd somit héchstwahrscheinligh
insbesondere bei friihzeitiger Behandluem, vollstdndiges Aufhalten des Fortschreitens der
Erkrankung, da der Basisdefekt auf das Niveau von gesunden Gentragern korrigiert werden
kann. Der diagnostische Schwellenwert von ®@®nol/L ist wichtig, da bei einer
Schwei Cchloridkonzentration von O &0nktiommo | / L
eindeuig im CFBereich liegt wahrend sie bei einer Schweil3chloridkonzentration im Bereich
von 30 bis <60 mmol/lim Kontrollbereich liegt und weitere Diagnostik auf CF erforderlich

ist, um eine Diagnose sicherzusteli@i). Esist zu erwarten, dass das Unterschreiten der
diagnostischen Schwelleeon 60mmol/L mit einer bedeutsamen Verlangsamung der
Krankheitsprogressioginhergeht, da die CFFRunktion so weit verbessert wird, dass sie nicht
mehr im fur die CFDiagnose hinreichenden Bereich lie¢it7, 18). AuRRerdem ist ein
Schweil3chloridwert von <6@mol/L mit einer verringerten Mortalitat assozii€p7). Somit

ist auch das Untersotiten von einer Schweil3chloridkonzentration von w66ol/L
patientenrelevant.

Wirksamkeitsendpunkte unterliegen bei vielen Erkrankungen einer stetigen Evolution durch
verbesserte  Behandlungsoptionen.  Wichtige  Beispiele dieser Evolution von
zulassungsrelevanten Endpunkten sind die Nachweisgrenze von HINsalgasis Area and
Severity Index(PASFWert) bei Psoriasis, Indikatoren fir das Uberleben beim multiplen
Myelom und die Cholesterinkonzentration im Plasma bBipercholesterindmie Es
verringerten sich die Nachweisgrenzen der Erkrankung oder das Gesamtiiberleben der
Patientinnen nd Patienten verbesserte sich st€#g-24). In allen genannten Indikationen
fuhrten verbesserte Behandlungsstandards somit dazu, dass in der Vergangenheit
differenzierende Endpunkte (bspw. Gesamtiberleben) zwischen den bestehenden
Behandlungsstandards und weiter verbesserten Therapieoptionenveitert differenzieren
konnten. Bspw. wurde Viruslast entsprechend durch deBAGzur Ableitung eines
Zusatznutzens bei der Behandlung von HIV herangez(igh. Bei der Behandlung der CF
wurde dies mutmalilich durchHvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftobzgl. des Endpunkts
Lungenfunktion gemessen anhand von E¥p\érreicht, weswegen in den Studien VXP2l-

102 und VX20121-103 auf Nichtunterlegenheit flr diesen Endpunkt getestet vibydsomit

kommt dem EndpunkBchweil3chloridkonzentrationnd insbesondere den Schwellenwerten

60 und 30mmol/L eine grél3ere Bedeutung zu als in der Vergangenheit, da diese Endpunkte
die Wirksamkeit von CFTRModulatoren weiterhin differenzieren kénnen.

Insgesamt ist Vertestaherder Ansicht, dass es sich beim Endpuiétabsolute Veranderung
der Schweil3chlorkbnzentratio und demAnteil der Patientinnen undPatienten, die eine
Schweil3chloridkonzentration von <8&mol/L bzw. <60mmol/L erreichen, um einen
klinischen Pradiktor undaliden patientenrelevanten Endpurder KategorieMorbiditat zur
Bewertung des Zusatznutzens \eutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacafteandelt.

In den Kklinischen StudienvX20-121-102, VX20121-103 und VX21121-105 (TeilB,
Kohortel) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftarurde die absolute Veranderung des
Schweil3chloridvertes gegentber der Baseline, der Anteil Ratientinnen unéatienten mit
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einem Schweil3chlongert von <60mmol/L und der Anteil dePatientinnen unéatienten mit
Schweil3chloridvert <30mmol/L nach 52Nochen bzw. nach 24/ochen (VX21121-105

(Teil B, Kohortel)) erhoben. Die Schweil3chloptbben wurden mit einem zugelassenen Gerat
jeweils vor der Verabreichung des Studienmedikaments genommen. Zu jedem Zeitpunkt
wurden 2Proben genommen, jeweils eine Probe von jedem Arm (links und rechts). Die
Schweil3chlorigroben wurden zur Untersuchung und Auswertung der Ergebnisse an ein
zentales Labor gesandt (siehe Operationalisierung des Endpunkts
Schweil3chloridkonzentratioh3.1.3.4.

Pulmonale Exazerbationen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende
Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von existierenden
Beschwerden/Symptomen, die hdufig aggressiver Behandlungsmal3nahmen piedlusare
intravendser Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen. Pulmonale
Exazerbationen sind bdPatientinnen undPatienten mit CF eine haufige Ursache fir
Lungenschaden od&bnnen zunTod fihren(8-11). Aul3erdem steigert jede Exazerbation das
Risiko einer weiteren Exazerbati@til). Die durch pulmonale Exazerbationen hervorgerufenen
Schaden am Lungengewebe sind in vielen Fallen nicht mehr vollstdndig revéigpel
Insbesondere ydmonale Exazerbationen flihren zu dauerhaften Verlusten bei der
LungenfunktionDie Haufigkeit dieser pulmonalen Ereignisse korreliert mit dem Schweregrad
der Lungenerkrankung. Zudem sind rezidivierende pulmonale Exazerbationen mit einer
erhohten Mortalitat verbundg®6). Wenn eine pulmonale Exazerbation im Leben von CF
Patientinnen und Patienten auftritt, ist dies aufgrund der abnehmenden Lungenfunktion,
haufigen Krankenhausaufenthalten und geringerer Lebenserwarturtjediebensqualitat
einschréankendes Ereigni$4). Um die Lungenfunktion zu erhalten und irreversible Schaden
zu vermeiden, ist somit ein moglichst friher Therapiebeginn essen@i8jl Die
Therapieentscheidung, ob orale, inhalative oder intravendse Antibiotika zur Behandlung
eingesetzt werden, richtet sich dabei haufig nach dem Schweregrad der Exazestd@n,
orale Antibiotika haufig zur Behandlung voRatientinnen undPatienten mit besserer
Lungenfunktion oder milderen Exazerbationen eingesetzt wé¢iden

Eine pulmonale Exazerbation war laut Studienprotokoll der Studk20-121-102, VX206
121-103 und VX%21-121-105 (TeilB, Kohortel) definiert alseine Anderung oder Initiierung
einerAntibiotikabehandlung (i.v., inhalativ oder orayfgrund de®\uftreters von vier oder
mehrderfolgenden Krankheitsanzeichen/Symptome:

1 Veranderung des Sputums (Auswurf)

1 Neue oder verstarkte Hamoptyse (Bluthusten)
1 Verstarkter Husten

1 Verstarkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)

1 Unwohlsein, Midigkeit oder Lethargie
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1 Fieber >38€C

1 Anorexie oder Gewichtsverlust

1 Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit

1 Verédnderung des Sinusausflusses

1 Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums
1 Abnahme der Lungenfunktion um 10%

1 Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veranderung

Diese Definition basiert auf der Definition einpulmonalen Exazerbatipdie in friheren
klinischen Studien, einschliel3lich der klinischen P&tudien, verwendet wurd@ 35 136).
Erhoben wurdedas Auftreten pulmonaler Exazerbationen kontinuierlich Gber den gesamten
Studienverlaufln denStudien VX20-121-102, VX203121-103 und Vx21-121-105 (TeilB,
Kohortel) wurde dabei die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer
pulmonalen Exazerbation, die Anzahl der Patientinnen und Patiemtemindestens einer
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbatmd die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen Exazerbation
erhoben (siehe Operationalisierung des EndpunkBulmonale Exazerbationenn
Abschnitt4.3.1.3.2. Daruber hinaus wurde in den klinischen Studien das Auftreten von
pulmonalen Exazerbationen auch im Rahmen der Sicherheit und Vertraglichkeit bei der
Erhebung unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse in Form tdekRdse
pulmonale Exazerbation der zystischen Fibmbsleumentiert. Hier wurde das Vorliegen einer
pulmonalen  Exazerbation durch den Prufarzt anhand der vorliegenden
Krankheitsanzeichen/Symptomen festgestellt.

Eine Verminderung deAnzahl pulmonaler Exazerbationen wurde vomB@& in friiheren
Nutzenbewertung®rfahren als Verbesserung des therapierelevanten Nutzens angesehen, da
hiermit eine spurbare Linderung der Erkrankung erreicht (88e46). Auch das BfArM hat in

einer Stellungnahme zu einer friheren-B&-Beratung zu dem CFTRiodulator
Lumacaftor/lvacaftor die Haufigkeit von Exazerbationen als Endpunkt charakterisiert, der mit
einer erhohten Mortalitdt assoziiert i§97). Ebenso werden Hospitalisierungen wegen
pulmonaler Exazerbationen vomBE3 als ein relevanter klinischer Endpunkt angesdi3@n

46). Auch de Reduktion der Wahrscheinlichkeles Auftretens einenfektiosen pulmonalen
Exazerbationder zystischen Fibrose als unerwinschtes Ereignis wurde bereits in der
Vergangenheit als patientenrelevant vorB& anerkann{(34, 46, 57-62).

Auch pulmonale Exazerbationen, die eine-®abe von Antibiotika erfordern, wurden vorm G
BA bis 2016 in den Nutzenbewertungsverfahren zu Ivacaibor Lumacaftor/lvacaftor als
patientenrelevant angesehel37144). Seit dem Nutzenbewertungsverfahrerir
Lumacaftor/lvacaftor im Jahr2018 gelten pulmonale Exazerbationerdie eine i.v.
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Antibiotikatherapie erforderaut GBA und IQWIG jedochicht mehr als patientenrelevant
(110145.Laut | QWi G sei Adie Operationalisierung
Gabe von intraventsen Antibiotika bereits durch die pulmonalen Exazerbationen, die zu
Hospitalisierung fuhren, abgebild¢t éfj (145. Dabei ist jedoch anzumerken, dass die
Operationalisierungn  von pulmonalen  Exazerbationenmit  erforderlicher i.v.
Antibiotikatherapiesowievon pulmonalen Exazerbationen, die zu Hospitalisierung fuhren, in
den Jahren 2016 und 2018 identisearen (146, 147). Es ist daher nicht nachvollziehbar,
weshalb da IQWIG in den Nutzenbewertungsverfahren in den Jahren 2016 und 2018 bei
identischen Operationalisierungen zu unterschiedlichen Einschétzungen bezuglich der
Relevanz des Endpunktsmit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale
Exazerbatioan kam(145 148). Dementsprechend ist auch nicht nachvollziehbar, weshalb der
G-BA im Gegensatz zum Nutzenbewertungsverfahren fur Lumacaftor/lvacaftor im Jahr 2016
im Nutzenbewertungsverfahren fir Lumacaftor/lvacaftor im Jahr 20it8.v. Antibiotika
behandlungspflichtige pulmonale Exazerbatiomicht fur die Nutzenbewertung heranzog
(110 143 144, 149.

Auch in dem Nutzenbewertungsverfahren Zezacaftor/lvacaftoim Jahr 2019 war die
Operationalisierung vorHospitalisierungn wegen pulmonaler Exazerbatiamd mit i.v.
Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbaoneweils identisch mit der
Operationalisierung im Nutzenbewertungsverfahren zu Lumacaftor/lvacaftor im Jahr 2016
(146, 150 151). Somit ist auch hier aus Sicht von Vertaght nachvollziehbanveshalb der
G-BA im Jahr 2019 erneut zu einer anderen Einschatzung beziiglich der Relevamiz Mmon
Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbaofiir die Nutzenbewertung kam

als im Jahr 2016143 144, 152 153).

Im Nutzenbewertungsverfahren flmezacaftor/lvacaftorim Jahr 2019 wurde die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes aimhStellungnahmeverfahrediskutiert Dabei
unterstutzten die Kliniker eindeutig die Patientenrelewamgpulmonalen Exazerbationenit

einer i.v.Antibiose.Insbesonder®r. Sutharsan (Universitatsmedizin Esser§ t ont e, Adas
i.v. Antibiose im CFBereich anders als bei anderen Erkrankungen zu weggeiie i.v.
Antibiose stek eine schwere Belastung fur &Fatientinnen undPatienten dar, die immer
nahezu vorrangig mit einer schweren Exazerbation einhie@ehApplikation im CFBereich

hang i.d.R. nicht nur vom Erregerspektrum und vom Resistogramm ab, sondern vielmehr in
ganz Deutschland in den 1@FAmbulanzen und in Europa augbm Ansprechen aus den
vorangegangean Antibiosen ab. [ € ]Jede Exazerbation fithrzu einem Vdust von
Lungengewebesomit istdie Reduzierung der Exazerbation und Hospitalisierung ein wichtiger
patientenrelevanter EndpunkZusammengefolgert ist auch eine Reduzier{dgr) iv.-
Antibiotika ist ein wichtiger patientenrelevanter Punkt, der damit auch die Schwere der
Erkrankung widerspiegefi (106). Entgegen der Meinung der Kliniker und der eigenen
Einschatzung bis 20l1@lieb der GBA jedoch bei der Auffassung, daspulmonale
Exazerbationemit i.v. Antibiotikatherapie nichtur die Nutzenbewertungelevant sesn Laut

G-BA lasst @r Endpunkt i.vAntibiotikatherapie aufgrund pulmonaler ExazerbatioAen [ €é ]
keine weiteren Aussagen &. Uber schwere Exazerbationen) zu, da dieDatreichung auch

vom Erregerspektrum abhangig ist und nicht alleinig mit dem Schwerdgramiimonalen
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Exazerbation korrelieiit Zudem liefee der Endpunkt keine uber den Endpunkt
Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationen hinausgehende Inform#fibBen

Dem steht entgegen, dass eine ambulamte Antibiose sich nicht im Endpunkt
Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbationeuerfindet. De Entscheidungob eine

I.v. Antibiose stationdr oder ambulant durchgefihrt waall laut derDeutscha Gesellschaft

fur Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGI#)d der Gesellschaft flr Padiatrische
Pneumologie e.V. (GPPpdividuell von der Situation desinzelnen Patieeh bzw. der
einzelnen Patientin abhangig gemacht wefd&n Ob eine i.v. Antibiotikagab@ambulant oder
stationar durchgefihrt wird, hargjsovon weiteren medizinischen und verschiedenen sozialen
Uberlegungen alil5, 16). Somit liefernmit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale
Exazerbatioan als klinischer Endpunkt Informationen tiber den Schweregrad einer pulmonalen
Exazerbation, die Uber die Informationen aidsn Endpunkt Hospitalisierung aufgrund
pulmonaler Exazerbationdmnausgehen.

LautderS3L ei t | i ni e ALungener k Psendormonag achugiridsdédu k o v i s
DGPundGPPwird die Exazerbationstherapie anlassbezogen bei pulmonaler Verschlechterung
z.B. im Rahmen von Atemwegsinfektionen durchgefiiider Therapiebeginn erfolgt
kurzfristig nach Indikationsstellung unabhéangig davon, wann die letzte Antilgabkaerfolgt

ist. Eine Exazerbationstherapie wird in der Regel mit intravendsen oder oralen Antibiotika
durchgefuhrt, meist parallel zur ganzjahrigen oder intermittiereidelativen Antibiotika
Therape (13). Dabei soll die Therapie bei signifikant erhohten Entziindungszeichen sowie bei
signifikanter Verschlechterung der Lungenfunktion primér i.v. durchgefuhrt weisien
festgestellter Exazerbation soll die Dauer derAntibiotikatherapie 14rage betrage(l3).

Diese Empfehlungen legen eindeutig einen Zusammenhang zwischen einer i.v. Antibiotikagabe
und dem Schweregrad der pulmonalen Exazerbation nahe. Dahingegen gibt die Leitlinie
keinerlei Empfehlungen, die die Wahl der iRarreichungsform von Antibiotika om
Erregerspektrum abhangig macht.

Die Literatur zur Behandlung pulmonaler Exazerbationen bei CF spricht ebenso deutlich dafir,
dass die Applikationsform der verabreichten Antibiotika mit dem Schwerdgramiimonalen
Exazerbationzusammenhangt. Milde Exazerbationen werden haufiger mit oral, schwere
Exazerbationen jedoch mit i.v. verabreichten Antibiotika behanddlt 154). Auch die
Tatsache, dass i.v. verabreichte Antibiotika h&aufig im Rahmen einer Intensivierung der
Therapie eingesetzt werden, wenn sich die Symptome durch Gabe oraler bzw. inhalativer
Antibiotika nicht bessern bzw. unter dieser Therapie neue Symptometanf{s6, 155,

spricht fur die Schwere der i.v. behandelten Exazerbatiddes.Weiteren belastet eine i.v.
Antibiose die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten weitaus mehr als eine orale
Antibiotikatherapie. Dies wurde insbesondere {yn Sutharsan (Universitatsmedizin Essen)

b e t oEin¢ i.v-Arkibiotika-Applikation bedeutet fiir den Patienten einen schweren Einschnitt

in der Lebensqualitat und ist mit vielen Nebenwirkungerbunden(Allergische Reaktion,
Venenreizung/Verletzung mit haufigen Punkgarder Venen, etc.). In der Regel wird der
Patient fir eine orale Artiose bei Exazerbation nicht hospitalisi¢ttiufige Exazerbationen
stellen in der Regel ei ne Ho s(p0b.tDe S3Lsitinker ung
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AStrategien zur Si chfemrwenngd uwnag iionm ak rearn kAenrt hi abu so
Gesellschatft fur Infektiologie e.V. spricht ganz explizit von eingial parenteralen Gabe von
Antiinfektiva Abei kritisch kranken Momf ekt i
Substanzen mit guter Bioverfugbarkeéitn a ¢ h kKl inischer Stabilisi
Krankheitsschwereind Applikationsform der Antibiose direkt in Zusammenh@hgg). Die
Entscheidung, ob eine Antibiotikatherapie i.v. durchgefuhrt wird, h&ogtit wie oben
beschrieben, vom Schweregrad der Exazerbation ab

Somit liefern mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationals
klinischer Endpunkt Informationen tber den Schweregrad einer pulmonalen Exazerbation, die
aufgrund der Moglichkeit einer ambulanten i.v. Antibiose Uber die Informationedeaus
Endpunkt Hospitalisierung aufgrund pulmonaler Exazerbatibimeausgehen.

Insgesamt stellen somit aus Sicht von Vertex pulmonale Exazerbationen einschlief3lich
pulmonaler Exazerbationen, die zu Hospitalisierung fiuihren, somtei.v. Antibiotika
behandlungspflichtiggpulmonale Exazerbatioan allesamt patientenrelevante Endpunkte fur
die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor dar.

Wachstumsparameter und Erndhrungszustand (BMI, B8tlare, Korpergewicht3core,
Korpergrof3e zScore)

Das Koérpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen isalslilal fur

den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fir das Ausmal einer Entwicklungsstorung der
Patientinnen undPatienten verwendet und dient vorliegenden Nutzendossierals
MorbiditatsendpunktEbenso ist zusatzlich zu den genannten ParameteKddiergroRe bei
Patientinnen undPatientermit CF ein wichtiger MorbiditatsparameteiLaut der Sil eitlinie
AMukovi szi dos e )(E@ihsmngiusdeiolkinePanbreasirsaghzi wird fur
erwachsene Frauen mit CF ein Biiklwert von 22 (oder dariiber) und fir erwachsene Manner
mit CF von 23 (oder dariber) empfohlen. Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als
Mangelerndhrung eingesty{#ft7). Die Betrachtung der-3cores, die in Bezug auf das Alter und
das Geschlecht d&atientinnen unéatienterstandardisiert wurden, ermdglicht eine objektive
Einschatzung, inwiewedasWachstum oder die Gewichtszunahme beeintrachtigt Biedz
Scoreeiner Patientin odegines Patienten beschreibt jeweils, um wie Vilesein Messwert
vomMW bzw. Median der Referenzpopulation abwei&di Kindern ohne CF gilt einr3core

von -2 (entspricht der BMI-Perzentile) allgemein als Schwellenwert fir die Notwendigkeit
einer Erndhrungsinterventi@a57). Bei Kindern mit CF (Schulkinder 5 bis J&hre) wird als
Grenzwert fur eine interventionspflichtige Unterernahrungl&iéBMI-Perzentile angesehen,
ein anhaltender Gewichtsverlust Uber einen Zeitraum vobis23 Monaten oder ein
Gewichtsstillstand Uber einen Zeitraum vomMénaten oderdanger Fur alle Kinder und
Jugendliche wird das Einhalten einer BR&rzentile vorts0 empfohler(47, 158).

Die Untersuchung dieses Parameters folgt den aktuellen Richtlinien der(EyAs wurde
aulRerdengezeigt, dass der BMI ein statistisch signifikanter Pradiktor fur die Mortalitat bei CF
Patientinnen unePatienten is{159). Der BMI als Pradiktor ist dartiber hinaus unabhangig vom
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FEV1% und besitzt vergleichbare pradiktive Eigenschaften wie das%EY59). Auch das
BfArM hat in einer Stellungnahme zu einerB& Beratung zu einem anderen CKFTR
Modulator, Lumacaftor/lvacaftor, den BMI als Endpunkt charakterisiert, der mit erhdhter
Mortalitat assoziiert is{97). Zudem wurde der BM$owie der BMI zScorein friiheren GBA
Beschlussen zu Lumacaftor/lvacaftévacaftor/Tezacaftor/Elexacaftamd zu Ivacaftor als
wichtiger, patientenrelevanter Endpurddr Beurteilung der Morbiditat bei CF bewer(d8,

34, 38,57, 77,137-142, 160-164).

Erhoben wurde in den Studien VX2@1-102 und VX20121-103 der Ernahrungszustand
mittels der Verénderung des BMI und des korrespondierenden BBtlores sowie dem
Korpergewicht im Vergleich zu Baseline. In der Studie VX21-105 (TeilB, Kohortel), die

die Pharmakokinetik, Sicherheit und Vertraglichkeit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor

bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit CF untersucht, wurden zusétzlich zum
Erndhrungszustand die Wachstumsparameter Korpergrof3e, Korperge88erez und
Korpergewicht zScore im Vergleich zu Baseline erhoben (siehe Operationalisierung des
Endpunkts Wachstumsparameter und Erndhrungszugt@n?i3.3.9. Insgesamt handelt es
sich aus Sicht von Vertex bei Wachstumsparametern um patientenrelevante Endpunkte.

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis QuestioniRé@sedFragebogen{CFQ-R)

Bei dem verwendeten Fragebogen GR@andelt es sich um ein validiertes und anerkanntes
Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat und Symptofiakudienm Indikationsgebiet

der CF (4852). Mit dem Fragebogen wird diesubjektive Wahrnehmung des
Gesundheitszustandeder CFPatientinnen und-Patienten anhand multidimensionaler
Kriterien erfasst(53, 54) .

Dieses Instrument wurde bereits als primarer Endpunkt durch Zulassungsbehorden eingesetzt
und unterliegt der fortwahrenden wissenschaftlichen Validiebdg 165 166). Auch der

G-BA hat die Symptomatik anhand d€&FQR in der Kategorie Morbiditat bereits als
patientenrelevant anerkannt und zur Ableitung eines Zusatznutzens in der Indikation CF
herangezoge(B3, 34, 57, 152, 153 162-164, 167, 168). Aus Sicht von Vertex ist daher die
Erfassung deBymptomatik mittels des validierten Fragebogens &aatientenrelevant.

Die Version und das Format des CRQbasierten auf dem Alter der Patientin bzw. des
Patienten. Insgesamt wurden vier verschiedene Versionen desRCHRQden Studien
verwendet:

1 CFQR Version fir Kinder von 6 bis Llahren

1 CFQR Version fir Kinder von 12 und 1I&hren

1 CFQR Version fur Jugendliche/Erwachsene akladren

1 CFQR Version fir Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und
Patienten, die 13ahre oder jinger waren).

Erhoben wurden in den Studien VX2@1-102 und VX20121-103 die Fragebtgen CFR
Version fir Kinder von 12 und 13 Jahren, GRQ/ersion fur Jugendliche/Erwachsene ab 14
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Jahren und CF@ Version fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und
Patienten, die 13 Jahre oder junger warPrg.Ergebnisse der Fragebdgen fur Kinder (12 und
13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (abBakte) wurden fir die Analyse zusammengefasst
und im Folgenden ietr sA@eapio glelkderSudi¢eiXaimh2bern .
105 (TeilB, Kohortel) wurden dié/ersion fur Kinder von 6 bis 11 Jahrsawie dieVersion

fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patieatirund Patienten, die 13 Jahre oder
junger waren)genutzt Die Ergebnisse fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei
Patientinnen und Patienten, die Jeghre oder jinger waren) wurden separat ausgewertet und
dargestellt und i-Vhe Foil grei deak eminz AIEd hree tn.

Anhand des Fragebogens wurden insgesaniidi3anen abgefragachtDomanen [gepoolte
PatienterVersion], vier Domanen [PatienteWersion Jugendliche/Erwachsene] bzw.
elf Doméanen [ElterfVersion}

Im Abschnittzur Symptomatikverden die Ergebnisse der Doméanen zur Morbiditat desRFQ
dargestellt:

1 Atmungssystem [gepoolte Patientéarsionbzw. KinderVersionund Eltern
Version]

1 Gewichtsprobleme [Patientérersion Jugendliche/Erwachsene und EK€Brsion]

1 Gastrointestinale Symptome [gepoolte Patientersionbzw. KinderVersionund
ElternVersion]

Fur jede Domane ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Hohere Werte entsprechen jeweils einer
besseren Symptomatik Eine Differenz von mindestens Runkten in der Domane
Atmungssystenim CFQR (CFQRRreg wird als minimal klinisch bedeutsamer Unterschied
(minimal clinically important difference, MCID) angegeb@%9).

Analysiert wurde in den klinischen Studien VX%201-102, VX20121-103 und VX%21-121-

105 (TeilB, Kohortel) mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor jeweils die Veranderung der
Doméane Atmungssysterdes CFQR sowie der weiteren Domanen zur Symptomatik im
Vergleich zu Baseline (siehe Operationalisierung des Endp@tgtomatik anhandes
Cystic Fibrosis QuestionnaiRevisedFragebogens (CFR) 4.3.1.3.6.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitshezogene Lebensquadititanddes Cystic Fibrosis QuestionnaiRevised
Fragebogens (CFER)

Die Auswirkungen der CF sind multifaktoriell und betreffen nicht nur degenerative
physiologische Veranderungen, sondern auch die Lebensqualitdt. Dazu gehdren Depressionen,
sowohl bei derfPatientinnen unéatienten als auch bei deren Betreuern und Angehdidgeén

171). Auch die Fahigkeit zu arbeiten oder die Verwirklichung von Lebenszielen werden durch
die CF beeintrachtigtLl 72 173). Daher stellt die Lebensqualitat einen relevaiarametemn

der vorliegenden Indikation der CF daB).
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Bei einer systemischen Erkrankung wie der CF mit substanziellen Einschrankungen der
Lebensqualitat konnen die Ergebnisse wichtige Einblicke in den allgemeinen
Gesundheitszustand deatientinnen un@atienten vermittel(166). Der Fragebogen CFRQ

ist ein spezifisches Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensojialitat

CF leidenda Patientinnenund Patientenund wird regelmafigin klinischen Studien im
Indikationsgebiet der CF eingesetzhd unterliegt der fortwdhrenden wissenschaftlichen
Validierung (54, 165, 166, 174). Auch der GBA hat die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
anhand desCFQR bereits als patientenrelevant anerkannt und zur Ableitung eines
Zusatznutzens in der Indikation CF herangezd@8n34, 37, 42, 57, 137-142, 152, 153 162-

164, 167, 168 175 176). Aus Sicht von Vertex ist daher digfassung der Lebensqualitat
mittels des validierten Fragebogens CR@atientenrelevant.

Die Version und das Format des CRQbasierten auf dem Alter der Patientin bzw. des
Patienten. Insgesamt wurden vier verschiedene Versionen desRCHRQden Studien
verwendet:

CFQR Version fur Kinder von 6 bis 11ahren
CFQR Version fur Kinder von 12 und 1Iahren

1
)l
1 CFQR Version fur Jugendliche/Erwachsene akJaAren

1 CFQR Version fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und
Patienten, die 13ahre oder jinger waren).

Erhoben wurden in den Studien VX2@1-102 und VX20121-103 die Fragebtégen CFR
Version fir Kinder von 12 und 1Bhren, CFER Version fur Jugendliche/Erwachsene ab 14
Jahren und CF@ Version fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientimen u
Patienten, die 13 Jahre oder junger warPrg.Ergebnisse der Fragebdgen fur Kinder (12 und
13 Jahre) und Jugendliche/Erwachsene (abBabte) wurden fir die Analyse zusammengefasst
und im Folgenden +ietr sA@eapio glelikderShiddokaimh2ben .
105 (TeilB, Kohortel) wurden dieversion fur Kinder von 6 bis 11 Jahreawie dieVersion

fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei Patientinnen und Patienten, die 13 Jahre oder
junger waren)genutzt Die Ergebnisse fur Eltern oder Betreuerinnen und Betreuer (bei
Patientinnen und Patienten, die Je&hre oder jinger waren) wurden separat ausgewertet und
dargestellt und i-Ve Foil grem deak enn 1 z AIEd h ree tn.

Anhand des Fragebogens wurden insgesaniidianen abgefragachtDomanen [gepoolte
PatienterVersion], vierDomé&nen [PatienteWersion Jugendliche/Erwachsene] bzw.
elf Doménen [EltersVersion]

Im Abschnitt zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitétden die Ergebnisstolgender
Domanen des CF®R dargestellt:

1 Korperbild [gepoolte Patienteviersionbzw. KinderVersionund ElterrVersion]

1 Essstorungen [gepoolte Patiendarsionbzw. KinderVersionund ElteraVersion]
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1 Gefihlslage [gepoolte Patientdersionbzw. KinderVersionund ElteraVersion]

1 Subjektive Gesundheitseinschatzung [Patieitersion Jugendliche/Erwachsene und
ElternVersion]

1 Korperliches Wohlbefinden [gepoolte Patiertégrsionbzw. KinderVersionund
ElternVersion]

1 Therapiebelastung [gepoolte Patiert&rsionbzw. KinderVersionund Eltern
Version]

1 Vitalitat [PatienterVersion Jugendliche/Erwachsene und ERearsion]

1 Rollenfunktion [PatienteivVersion Jugendliche/Erwachsene]

1 Soziale Einschréankungen [gepoolte Patiertemsionbzw. KinderVersion
1 Schulaktivitaten [EltersWersion]

Analysiert wurde in den Klinischen Studien mit Deutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor jeweils
die Veranderung des Scores der jeweiligen Domane desROR(Q/ergleich zu Baseline (siehe
Operationalisierung des Endpunk&esundheitsbezogene Lebensquaktdihand de<ystic
Fibrosis QuestionnairRevisedFragebogens (CFR) 4.3.1.3.7.

Punktzahl des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM)

Der TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) ist ein standardisierter,
validierter Fragebogen zur Erfassung der Patientenzufriedenheit in Bezug auf die verabreichte
Medikation (55). Patientinnen und Patienten mit CF werden in der Regel mit mehreren
verschiedenen Medikamenten behandelt, sodass die Belastung durch Polymedikation hoch ist
und so die Lebensqualitat zusatzlich eingeschrankt sein(kd@mn Aus Sicht von Vertex stellt

die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Medikation insbesondere bei einer
chronischen Therapie wie der Behandlung Bdtutivacaftor/Tezacaftor/Vanzacaftor einen
relevanten Endpunkt dar.

Bei dem Fragebogen TSQM handelt es sich um ein weit verbreitetes allgemeines Malf3 fur die
Zufriedenheit mit Medikamenten, dass sich betRzfientinnen und Patienten als valide und
reliabel erwiesen h#178). Mittels des TSQM werden anhand vonHrégen vier Dimensionen
abgefragtWirksamkeit Nebenwirkungen, Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit.
Fir jede Dimension ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Hohere Werte entsprechen jeweils
einer besseren Patientenzufriedenhditsbesondere durch die beiden Dimensionen
Wirksamkeitund Nebenwirkungen wird erkennbar, dass der TSQM die fur Nutzenbewertungen
relevanten Dimensionen Symptomatik und Vertraglichkeit direkt abdeckt, weshalb diese vo
der Patientin oder von derRatienten getroffenen Einschatzungamums Sicht von Vertex
unmittelbar patientenrelevant sind.

In den Studien VX24.21-102 und VX20121-103 wurden ke Patientinnen und Patienten
angewiesenden TSQMFragebogen ra Tag -28, am 1. Studientag und nach 3&ochen
auszufullen, und zwar auf der Grundlage ihrer Erfahrungen mit ihrem aktuellen
Medikamentenregime in den letzten 2 b/8chen Dargestellt ist die Veranderung des Scores
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nach 52Wochen relativ zu Baseline (siehe Operationalisierung des EndpRukkizahl des
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TS@KX)1.3.9.

Punktzahl des Cystic Fibrosis Impact Questionnaire-(QJF

Patientinnen unéatienten miCFleiden unter einer erheblichen Krankheitslast, einschlief3lich
funktioneller Einschrankungemrijner fortschreitenden Verschlechterung der Lungenfunktion
und wiederholter pulmonaler Exazerbationen gepaart mit einer hohen Behandluidgaast

Der CFIQ wurde neu entwickelt, um die Erfahrungen der Patientinnen und Patienten mit dem
Leben mit CF zu charakterisieren und die Auswirkungen der CF und dBekdndlung auf

das Leben der Patientinnen und Patienten zu messen. Aus Sicht von Vertexiestellt
Charakterisierung dieser Erfahrungen anhand desQCHaher einen patientenrelevanten
Endpunkt dar.

Der CFIQ ist so konzipiert, dass er die bestehenden, eher symptomorientierten, CF
spezifischen PR@lessungen wie den CFR ergénzt. Dabei umfasst der GF funf
Doméanen mit insgesamt Z3agen, die die von den Patientinnen und Patienten berichteten
Auswirkungen der CF auf ihr Leben abdeck&ni9):

1 Kontrolle und Belastung durch die é8ehandlung
1 Korperliche Aktivitat

1 Soziale Aktivitat

1 Emotionale Einschrankungen

1 Einschrankungen bei der Arbeit/Schule.

Der CFIQ misst fur jede Doméne anhand einer verbaleddr ZPunkteRatingskala bezogen
auf die vergangenenTage die Auswirkungen der CBer Bewertungsalgorithmusasiertauf
einem ungewichteta Summenwertpro Domane. Innerhallfede Doméanebedeuten hdhere
Werte einehthereKrankheitdast und niedrigere Werte eine geringdfeankheitslast. Die
Validitat des Instruments wird fortwahrend in den laufenderS@rienevaluiert Eine initiale
inhaltliche Validitdit desCFIQ als standardisiertes PRE&ewertungsinstrument fir die
Bewertung der Auswirkungen vd@F wurde bereits in einer qualitativen Studie mit@
Patientinnen und Patienten gepi(lff 9.

Im Rahmen einer Pe$iocAnalyse deiStudien VX20121-102 und VX26121-103 wurde die
Veranderung desGesamtskalenwerts deSystic Fibrosis Impact Questionnaire (GF)
gegenuber der Baselirmisgewerte(siehe Operationalisierung des EndpuriRisktzahl des
Cystic Fibrosis Impact Questionnaire (Gp) 4.3.1.3.8.

Sicherheit und Vertraglichkeit
Folgende Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit werden dargestellt:
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1 UE, die wahrend der Behandlung auftraten
0 Anzahl derPatientinnen unéatienten mit UE
0 Anzahl derPatientinnen un@atienten mit SUE

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE nach maximalen individuellen
Schweregraden (Gradbis Gradb nach den CTCAE)

0o Anzahl derPatientinnen undPatienten mit schweren UE (Gr&8 nach den
CTCAE)

0 Anzahl dePatientinnen unBatienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten
1 UE nach SOC und PT:

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten
nach SOC und PT

o Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit haufigen SUE nach SOC und PT

o Anzahl der Patientinnen und Panaclkent en
den CTCAB nach SOC und PT

1 UE von besonderem Interesse:
0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse
A Erhoéhte Transaminasewerte
Hautausschlag
Erh6hung der Kreatinkinase
Katarakte
Hypoglykéamie

Neuropsychiatrische Ereignisse

> > > > > D>

Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit UE von besonderem Interesse nach
SchweregragMaximum Gradl oder 2/ Maximum Grad, 4 oder 5)
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0 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem SUE von besonderem
Interesse

Es werden alle Ereignisse ab der ersten Dosis der Studienmedikation bis zuFSkdetyJp-

Visite berichtet und analysiert. Zusatzlich zu den allgemeinen UE werden SUE, schwere UE
(GradO3) sowie UE, die zum Ther api g@earénbtmacitc h f ¢ h
SOC bzw. PT betrachtet.

UE wurden im Rahmen der Studienauswertung gemalfd Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA), Version 26.1, nach SOC und PT kodiert. SUE sind allgemein definiert
als UE, auf die mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft:

M Tod
1 unmittelbar lebensbedrohliche Situation

{ stationare Krankenhausaufnahme oder Verlangerung eines andauernden
Krankenhausaufenthalts

1 bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
1 kongenitale Anomalie/Geburtsfehler

71 klinisch relevantes Ereignis (z. B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurtedendrifarztin bzwdes

Prifarztes. Gra8 entspricht dem SchwéreApadenAise
| ebensbedr ohl i ¢ hAb stehtder Bod in (zéitkEehem)oZosan@rerzhang mit
dessen Auftreterinsgesamt erfolgtdie Erhebung von unerwiinschten Ereignissen nach den
allgemein anerkannten Standards.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischg&nRatientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden
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Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektanh der Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegep daher
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig konnen auch alternatjve
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stliotiea auy dem Beaeich denmgeneralisierten
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdedlls die fir eine Met&nalyse notwendigen
Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlegkmdiese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmerden

Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vom konkreten Engdpunkt

und den verfligbaren Daten verweridegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieRendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhga®lgneter statistische Ma@af Vorliegen von
Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebnisse

nicht bedeutsamz. B. pWe r t fer Het er 0,0bf soll et gemsirtsamiei st i k
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsamer
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepamitien
AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriitb.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da in den beiden StudieviX20-121-102 und VX20121-103 Patientinnen und Patienten ab
12 Jahrenmit unterschiedlichen Genotypen eingeschlossen waren, kam eine metaanalytische

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestvenheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DGnalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Auswertung der Studienergebnisse aufgrund der Unterschiedlichkeit der beiden
Studienpopulationen im Hinblick auf die krankheitsbezogenen Charakteristika zu Baseline
nicht in Betracht.n der Studie VX2a121-102wurdenPatientinnen und Patienten untersucht,

die heterozygot fur F508del sind und auf dem zweiten Allel eine Minimalfunktionsmutation
aufweisen (F/MRMutationsgruppe). Bei Patientinnen und Patienten mit dem FadRotyp,

die heterozygot fur F508del sind und eMatation der Klasse | tragen, bei dezin CFTR

Protein produziert wird, kan®-IVA/ITEZ/VNZ nur das CFTRProtein aus dem einzelnen
F508delAllel modulieren. So wiesen die Patientinnen und Patienten igsetl Studie zu
Baseline generell deutlich hohere Schweil3chloridkonzentrationen auf als die in die Studie
VX20-121-103 eingeschlossenen Patientinnen und Patigéedenen aufgrund des Genotyps
meist beide Allele zum Ansprechen beitragen (Patientinnen und Patienten, die homozygot fir
die F508deiMutation sind oderheterozygot fur dig-508deiMutation sind und eine Gating
Mutation ode eine Restfunktiosimutation (Genotypen F/G und F/RF) oder kekts8del
Mutationim CFTR-Genaufweiserund mindestens eine andere, ali¢ Dreifachkombination
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaft(@uziiglich Ivacaftoransprechende CFFRlutation). Bei den
Patientinnen und Patienteler StudievVX20-121-102 ist somit die CFTHEunktion unter der

zVT weniger weit wiederhergestellt als in der Stidi20-121-103 Entsprechentbendtigten

die Patientinnen und Patientetler Studie VX20121-102 zu Baseline tendenziell ehr
Antibiotikatherapiersowieeine héhere Anzahl an Mukolytika und ®Ezogener Medikation
(siehe Abschnitt.3.1.2.).

Aufgrund des Vorliegens eineMF-Mutation auf dem zweiten Allel gehéren die
Teilnehmenderder Studie VX20121-102 zu denPatientinnen undPatienten mit generell
schwerem, rapide progredientem Krankheitsverland in Folge ihrer minimalen CFTR
Funktion, evident auch durch die hohen Schweil3chiatte bei Diagnoseweit jenseits der
diagnostisch relevanten Schwelle von meMol/L, einem besondersschweren klinischen
Phanotyp(27, 89). Dagegen bildet die Patientenpopulation der Studie VX2B103 ein
heterogeneres klinisches Bild abziglich des Schweregrads und der Geschwindigkeit der
Progression der CR27, 90). Dies ist insbesondere relevant im Kontext der oben erwahnten
unterschiedlichen Wiederherstellung der CFHhktion durch die zVT, die alle Patientinnen
und Patienten vor der Randomisierung im Rahmen d&iidi§en Rurin-Phase erhielten.

Fur Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren wurde im Rahmen der
Informationsbeschaffung keine weitere geeignete Studie identifiziert, sodass auch fir diese
Altersgruppe keine MetaAnalyse durchgefihrt wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, Zum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl (des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysendeniegaitrden
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In den Studien VX2a121-102 VX20-121-103 und VX21-121-105 waren a priori keine
Sensitivitatsanalysen fir die dargestellten Endpunkte gedladt82).

Aufgrund der Unterschiede im Hinblick auf den Krankheitsverlauf und die Schwere des
klinischen Phéanotyps zwischen Patientinnen und Patiemsn F/MF-Genotyp und
Patientinnen und Patientenit anderenauf IVA/TEZ/ELX ansprechendeMutatioren im
CFTR-Gen (siehe Abschnit4.2.5.3 wurden in Anlehnung an die Studienpopulationen der
Studien VX20121-102 und VX20-121-103 fur die Studie VX21-121-105 post hoc
Sensitivitatsanalyserauf Basis des Genotyps fir die in Abschnti2.5.2 gelisteten
patientenrelevanten Endpunkigurchgefihrt. Dabei wurde zwischeRatientinnen und
Patientinnen mit dem F/MBenotyp (F/MFMutationsgruppe) und Patientinnen und
Patientinnen mit andereauf IVA/TEZ/ELX ansprechendeMutatiorenim CFTR-Gen(non
(F/MF)-Mutationsgruppe) unterschieden. Die Ergebnisse digsesitivitatsanalysesind pro
Endpunkt in Abschnit4.3.2.3.3dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Beigerd(zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eare@e Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patietaten haben in der Regel eine gréfere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mdgressionen oder Mefmalysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sintlvofolgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzékhen fur weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
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Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzugt@allen
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrfttl.3.13.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengnippen
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Studien VX20-121-102 und VX20121-103

In den eingeschlossenen Studien VXZ-102 und VX206121-103 warena priori fur den
primaren Endpunk®ubgruppenanalysen nach den folgenden Merknuaplant

T Alter zu Screening (<18 Jahre, 018 Jahre)
1 FEVi% zu Baseline (<70, O070)

T SchweiRchloridkonzentration zu Baselir@@; G330 mmol/L)

1 Geschlecht (mannlich, weiblich)

1 Region (Nordamerika, Rest der Welt [inklusive Europa, Israel, Australien und
Neuseeland])).

Im Rahmen der Zusatzanalysen fur die Nutzenbewertumdenfir alle in Abschnit4.2.5.2
gelisteten patientenrelevanten Endpunkte post 8abgruppeanalysen nach den oben
genannten Merkmalen durchgefiihrt. Die Ergebnisse aller Subgruppenanalysen sind in
Abschnitt 4.3.1.3.13 dargestellt, sofern der jeweilige Interaktionstest eine statistisch
signifikante Effektmodifikation anzeigte.

Studie VX21-121-105(Teil B, Kohorte 1)

Fir die Studie VX24121-105 (Teil B, Kohorte 1)warena priori keine Subgruppenanalysen
geplant. Aus diesem Grund wurden fir die in AbschhRt5.2gelisteten patientenrelevanten
EndpunkteSubgruppenanalysen nach den folgenden Merkmalen post hoc durchgefthrt:

1 Geschlecht (mé&nnlich, weiblich)

1 Region (Nordamerika, Rest der Welt)
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Zudem wurden auf Basis von publizierten Auswertungen der SY(id-121-105 (67, 68)
post hoc fur alle patientenrelevanten Endpunkte Subgruppenanalysen nach folgenden
Merkmalen durchgefihrt:

1 LCl25zu Baselind(7,5, >7,5).

Bezuglich der Sensitivitat ist der LCiit der Computertomografie vergleichbar und
empfindlicher als deFEV1%. Damit ist erinsbesondere fur Kinder besonders geei@h&?).

Ein pathologisch erhohter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit  strukturelle Lungenschaden (wenn sie noch nicht Uber eine
Lungenfunktionseinschrankung anhand BEY1% messbar sind) vorhersagéiil3-115) und

sowohl spatere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshaufigkeit
anzeigen kanf(i101, 112 115117).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind in Abseh8i®.3.3.12largestellt, sofern der
jeweilige Subgruppentest eine statistisch signifikante Effektmodifikation anzeigte. Lediglich

f ¢r den AbsoltpVierakderung deClzsbis Woche 2Aawurden ebenfalls auf Basis

der oben genannten publizierten Auswertungen aufgrund der besonderen Bedeutung dieses
Endpunktes bei Kindern mit CF die Ergebnisse der Subgruppenanalyse naghu Baseline

(07,5, >7,5) unabhangig vom Ergebnis des Subgruppentests dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethodelarstellefi. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effgkten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte Vergleicheder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metan al ysenfi oder AMuAnalpy e nnlr e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012% vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQVAERDS_IBS_DR.pdf.

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

101 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.
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Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wirgl dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines odereanehckrekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maf3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berlcksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt| ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbarz beschreiben und die zentralen Annahmen zu unterstictien

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s OModelsesind dabei auch die angenommerepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und L&nge zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninktusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Fur Patientinnen und Patienten im Alter von 12 Jahren mit mindestens eineKMisbe|-
Mutation im CFTRGen erlauben die randomisierten kontrollierten Studien VX2B8102 und
VX20-121-103 einen direkten Vergleich der Wirksamkeit, Sicherheit und Véidhdgit von
D-IVA/ITEZ/VNZ mit der zVT IVAITEZ/ELX, sodass fur diese Altersgruppe keine indirekten
Vergleiche erforderlich waren.

Far Patientinnen und Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren mit mindestens eindf|hissiet
[-Mutation im CFTRGen liegt Evidenz zur Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des
zu bewertenden Arzneimittels-IDA/TEZ/VNZ aus der einarmigen Studie VX2I21-105

(Teil B, Kohorte 1) vor. Aufgrund des fehlenden Kontrollarms wurde im Rahmen der
Informationsbeschaffung eine Suche nach weiteren Untersuchungen mit der zVT
IVA/TEZ/ELX durchgefihrt. Die dabei identifizierten und in Absch#ditB.2.3.1aufgeflihrten
Studien erfullen anéchsdie Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
(siehe Abschnitd.2.2. In der Studie VX21121-105 (Teil B, Kohorte 1) wurden jedoch alle
Teilnehmenden, die zu Beginn der Studie nicht bereits eine stabile Behandlung mit
IVA/ITEZ/ELX erhielten, vor Beginn der Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
D-IVAITEZ/VNZ wahrend der 28agigen Rurin-Phase gewichtsabhéngig mit IVA/TEZ/ELX
behandelt. Somit hatten alle Patientinnen und Patienten der Studie N24AD5 (Teil B,
Kohorte 1) eine mindestens -B&gige Vorbehandlung mit IVA/TEZ/ELX erfahren, die
entspechende Auswirkungen auf die krankheitsbezogenen Charakteristika der Patientinnen
und Patienten zu Baseline hatte (siehe Abschi®®.3.3. Diese Vorbehandlung war nicht
Bestandteil der identifizierten und in AbschrdtB.2.3.1aufgefuhrten Studien mit der zVT
IVAITEZ/ELX, sodass die Patientenpopulationen der Studie VX21105 (Teil B,
Kohortel) und der in Abschni#t.3.2.3.1aufgeflihrten Studien mit der zVT IVA/ITEZ/ELX zu
Baseline nicht ausreichend vergleichbar waren, um indirekte Vergleiche durchzufiihren. Aus
diesem Grund wurde auf die Durchfiihrung solcher indirekten Vergleiche verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Stand: 23.07.2025

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisse 3
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmali
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusat:
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirk
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep
gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methqg
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus

nd zum
jus
jefihrt

cht des
d. Diese

gen

rnutzen

stoffe)
psamtheit

dische
e
atznutze

gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab®@lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneRinR@&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen f
gar.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
VX18- ja ja abgeschlossen | 4 Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/
121-101 Vanzacaftor
Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor
Placebo
VX20- ja ja abgeschlossen | 52Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/
121-102 Vanzacaftor
IvacaftorTezacaftor/
Elexacaftor+ Ivacaftor
VX20- ja ja abgeschlossen | 52Wochen Deutivacaftor/Tezacaftor/
121-103 Vanzacaftor
IvacaftorTezacaftor/
Elexacaftor+ lvacaftor
Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofabelle4-12 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle gibt den Stand zum 07.05.2025 wieder.

Geben Sién der nachfolgenenTabelle an, welche der ifabelled-12 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Flugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdd®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie
VX18-121-101 A6 Andere Studiendauer

Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsverzeichnis erlautert.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis debliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volegichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und aesthlossenerDokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 13.05.2025;
Treffer: m = 20

Ausschluss Duplikate
n=>5

Titel-/Abstractscreening
n =15

Nicht relevant
n=7

Volltextscreening

n=38
Nicht relevant
n=7
Ausschlussgriinde:
——» . .
A3: Vergleichstherapie n =1
Ag: Publikationstyp n =6
v
Relevant
Publikationen n =1
Studien n =2

Abbildung4-5: Flussdiagramm der bibliografischeiteraturrecherché Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche €T mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 13.05.2025 durchgefihrt und erzielte insgesamte#@r. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=5) verbliebenTkBffer, welche unter Berlcksichtigung der in
Abschnitt4.2.2definierten Eir und Ausschlusskriterien gesichtet wurden. Im Zuge des- Titel
und Abstractscreenings wurdei i&ffer als nicht relevant eingestuft und ausgeschlossen. Von
den verbliebenden Breffern wurden 7Treffer im Zuge des Volltextscreenings alchii
relevant eingestuft und ausgeschlossen, wobei ein Treffer aufgrund einer anderen
Vergleichstherapie und Breffer aufgrund eines anderen Publikationstyps ausgeschlossen
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wurden. Somit verblieb eifireffer, Keating et al., 202&), welcher den beiden Einzelstudien

VX20-121-102 und VX20121-103 zugeordnet wurdébbildung4-5).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Unternehmerghatten ist (siehelabelle4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine

neue Zeile einListen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-14: Relevante Studie@auch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn

Studienergebnisdatenbanke®RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte

(Name des
Studienregisters/ der
Studienergebnisdatenbank
und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

Studie durch
bibliografische
Literatu rrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochert
laufend)

VX20-121-
102

ClinicalTrials.gov:
NCT0503308(0183

EU-CTR:
202100071231 (184)

ICTRP:
NCT05033080185)

(ja/nein)

ja

ja

abgeschlossen

VX20-121-
102

ClinicalTrials.gov:
NCT05076149186)

EU-CTR:
2021-00069485 (187)

ICTRP:
EUCTR202100069485
NO (188)
EUCTR202100069485-SE
(189

NCT05076149190)

ja

ja

abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintradie Studienregisternummer (NENummer, EudraCINummer)sowie, falls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatenbamkgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.

b: Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im Arzneimittelinformationssystem (AMlce) ergab die Su
am 07.05.2025 keine Treffer.
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocher
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-14 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle gibt den Stand zum 07.05.2025 wieder.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Uastnehmers enthalten ist (siefi@belle4-12) und ob die Studie auch
durch die Dbibliografische Literaturrecherchne bzw. Suche in Studienredistern
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-15: Relevante Studien aus der Suche aufternetseiteales GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quelle/ Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf teernetseitales GBA
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-15 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Tabelle gibt den Stand zum 20.05.2025 wieder.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedeneisuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aufRerdem allelevanten Studien
einschlie3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishadten Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[&kgizeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmbertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-16: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfigbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintr age’ und sonstige
zu bewertenden Quellerf
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
VX20-

ja (183

121102 | 12 ja nein ja(19) 185 ja(5)
VX20- | . . . . ja (186 .
121103 | 12 ja nein ja(192 190 ja(b)

a: Bei Angabe Aj afn Queélle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregester
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschrité genannte ReferenzlistBaruber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbSchrit iste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Treddislen.
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnicing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-17: Charakterisierung deirggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

A priori geplanter
finaler Datenschnitt

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, Z3. fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
VX20-121- RCT, doppelblind, CF-Patientinnen und IVA/TEZ/ELX Screeningphase: 126 Standorte in den Primarer
102 paralle| Patienten, die alter (n=205 28Tage (Tag56 bis Vereinigten Staaten, Endpunkt:
multizentrisch als 12Jahre und D-IVA/TEZ/VNZ Tag-29) Europa, Israel, Lungenfunktion
heterozygot fir die (= 200) Australien und Patientenrelevante
F508deiMutation im IVA/TEZ/ELX Run- Neuseeland sekundare
CFdeR-Gen S'_’:d und In Phase: 28age  9/2@1i 11/2023 Endpunkte:
aur aem zweiten Taa-28 bis Tag1 .
Allel eine MK (Tag g1) Morb|d_|tat. -
Mutation aufweisen. Schweilchlorid
Behandlungsphase: konzentration
52Wochen Pulmonale
Exazerbationen
SafetyFollow-Up: (PEX)
28Tage Wachstumsparamete

Punktzahldes Cystic
Fibrosis
Questionnaire
RevisedFragebogens
(CFQR)
Lebensqualitat:

Punktzahdes Cystic
Fibrosis
Questionnaire
RevisedFragebogens
(CFQR)
Punktzahl des
Treatment
Satisfaction
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ansprechende CFFR
Mutation und keine
F508delMutationim
CFTR-Gen
aufweisen

A priori geplanter
finaler Datenschnitt

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Z3. fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Questionnaire for
Medication (TSQM)
Punktahl desCystic
Fibrosis Impact
Questionnaire (CGF
IQ)
Sicherheit:
UE und SUE
VX20-121- RCT, doppelblind, CFPatientinnen und IVA/TEZ/ELX Screeningphase: 159 Standorte in den Primarer
103 paralle| Patienten, die alter  (n =289 28Tage (Tag56 bis Vereinigten Staaten, Endpunkt:
multizentrisch als 12Jahre und D-IVA/TEZ/VNZ Tag-29) Europa, Israel, Lungenfunktion
homozygot fir die (= 285 Australien und Patientenrelevante
F508deiMutation IVA/TEZ/ELX Run- Neuseeland sekundare
sind oder heterozygo in-Phase: 2dage 1020217 11/2023 ~ Endpunkte:
fur die F508del (Tag-28 bis Tag1) Morbiditat:
Mutationund eine SchweiRchlorie
GatingMutation _ konzentration
oder eine Behandlungsphase:
Restfunktions 52Wochen Pulmanale
mutation sind oder (E;(gi)e rbationen
mindestens eine SafetyFollow-Up:
andere, auf 28 Tage WaChStUmSparametE
IVA/ITEZ/ELX Punktzahdes Cystic

Fibrosis
Questionnaire
RevisedFragebogens

(CFQR)
Lebensqualitat:
Punktzahldes Cystic
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Z3. fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Fibrosis
Questionnaire
RevisedFragebogens
(CFQR)
Punktzahl des
Treatment
Satisfaction
Questionnaire for
Medication (TSQM)
Punktzahl desCystic
Fibrosis Impact
Questionnaire (CF
Q)
Sicherheit:
UE und SUE
Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Cl