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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MF Minimalfunktion

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 15.04.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A23-122 (lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — Nutzenbewertung gemaR § 35aSGBV) [1]
beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der folgenden im Stellungnahmeverfahren [2] durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen (inklusive der im Nachgang
der mindlichen Anhorung nachgereichten Unterlagen [3]) unter Bericksichtigung der
Angaben im Dossier [4]:

= Ausflihrungen des pU zu der Studie Stahl 2021 [5] zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Best supportive Care (BSC) bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose, die
heterozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-Conductance-
Regulator(CFTR)-Gen sind und auf dem 2. Allel eine Minimalfunktions(MF)-Mutation
aufweisen

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

2.1 Hintergrund des Addendums und Datensituation in der Dossierbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination
mit Ivacaftor (nachfolgend Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor genannt) im Vergleich
mit BSC als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose im Alter von 2 bis 5 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen
sind und auf dem 2. Allel eine MF-Mutation aufweisen (nachfolgend F508del/MF-Mutation
genannt), hat der pU in Modul 4 A primar die Ergebnisse der 1-armigen Studie VX20-445-111
[6] und der zugehorigen Verlangerungsstudie VX20-445-112 [7] zur Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor herangezogen. Wie in der Dossierbewertung A23-122 [1]
beschrieben ermodglichen diese Studien aufgrund des 1-armigen Designs jedoch keinen
Vergleich gegeniber der zweckméaRigen Vergleichstherapie und sind somit fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht geeignet.

Des Weiteren hat der pU in Modul 4 A eine Ubertragung von Studienergebnissen alterer
Patientengruppen im Anwendungsgebiet auf die fir die Nutzenbewertung relevante
Population der 2- bis 5-Jdhrigen angestrebt. Daflir hat sich der pU auf friihere
Nutzenbewertungen zu lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bei Patientinnen und
Patienten unterschiedlicher Altersgruppen mit F508del/MF-Mutation bezogen [8,9] —
insbesondere auf Ergebnisse aus den randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
VX19-445-116 (6 bis 11 Jahre) [10] und VX17-445-102 (ab 12 Jahre) [11]. Die Umsetzung des
pU war (zum Zeitpunkt der Dossierbewertung) fiir die Ubertragung der Studienergebnisse
jedoch aus folgenden Griinden nicht geeignet:

= Der pU hatte zu nicht vergleichenden Studien fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
keine Informationsbeschaffung vorgelegt. Damit lagen im Dossier auch keine Studien
oder sonstige Informationen vor, um den Verlauf der Erkrankung unter der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, BSC, fiir die Population der vorliegenden
Fragestellung in der Altersgruppe 2 bis 5 Jahre einzuschatzen.

Nach AuRerungen von Klinikerinnen und Klinikern im Rahmen der miindlichen Anhérung
zum Verfahren der frihen Nutzenbewertung zu Lumacaftor/Ivacaftor [12]
(Dossierbewertung zum Auftrag A23-72 [13]) blieb aus Sicht des IQWiG allerdings unklar,
ob fiir die Altersgruppe der vorliegenden Fragestellung, d. h. 2 bis 5 Jahre, nicht doch
Daten zur Behandlung mit BSC verfiigbar sind, die der pU hatte aufarbeiten kdnnen, um
den Verlauf der Erkrankung unter BSC fir diese Patientengruppe einzuschatzen.

= Zudem hatte der pU fiir die hoheren Altersgruppen im vorliegenden Anwendungsgebiet
zu den relevanten Studien keine aufgearbeiteten Daten fiir die Ubertragung vorgelegt.
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Ergebnisse fiir die RCTs VX19-445-116 und VX17-445-102 in den hdheren Altersgruppen
hat der pU ausschlieflich in seiner Argumentation zur Ableitung des Zusatznutzens
textlich erwahnt.

* Eine umfassende Aufarbeitung aller fiir die Ubertragung relevanten Ergebnisse zur
Intervention und Vergleichstherapie lag damit weder fiir die Altersgruppe der
vorliegenden Fragestellung noch fiir die héheren Altersgruppen (insbesondere die
angrenzende Altersgruppe der 6-11-Jdhrigen) vor.

Diese Kritikpunkte hat der pU mit den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegten
Auswertungen [2] (inklusive der im Nachgang der miindlichen Anhorung nachgereichten
Unterlagen [3]) nur teilweise adressiert, sodass die Daten fiir die Ubertragung der
Studienergebnisse weiterhin nicht geeignet sind. Dies wird in Abschnitt 2.3 naher erlautert,
vorab werden die vom pU nachgereichten Auswertungen in Abschnitt 2.2 beschrieben.

2.2 Vom pU nachgereichte Auswertungen

Nachreichungen im Rahmen der Stellungnahme

Mit seiner Stellungnahme [2] hat der pU fir die Studien (VX20-445-111, VX19-445-116 und
VX17-445-102) zur Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bei
Patientinnen und Patienten mit F508del/MF-Mutation der verschiedenen Altersgruppen eine
tabellarische Gegeniberstellung der Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika
sowie der Ergebnisse einschlieBlich der Operationalisierungen der Endpunkte nachgereicht.

Dariiber hinaus hat der pU eine Informationsbeschaffung fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie BSC durchgefiihrt. Auf eine Uberpriifung der Informationsbeschaffung
wurde verzichtet, da der pU im Nachgang zur miindlichen Anhorung weiterhin keine
vollstandige Aufarbeitung der verfligbaren Daten, sondern ausschlieflich 1 Einzelangabe aus
einer von ihm identifizierten Studie vorgelegt hat (zur detaillierten Erlduterung, siehe
Abschnitt 2.3).

Der pU gibt an, Gber seine Informationsbeschaffung die Publikation Stahl 2021 [5], die bereits
in der mindlichen Anhoérung im Verfahren der frilhen Nutzenbewertung zu
Lumacaftor/Ivacaftor [12] Diskussionsgegenstand war, identifiziert zu haben. Allerdings
schlieft der pU diese Studie in seiner Stellungnahme mit dem Kriterium A1l ,andere
Population” aus, da gemaR Angaben des pU die Studienpopulation die Patientinnen und
Patienten der vorliegenden Fragestellung bezliglich der Altersgruppe und des Mutationstyps
nicht exakt abbildet.

Nachreichungen im Nachgang der miindlichen Anhérung

Anders als zunachst vom pU in Modul 4 A und in der Stellungnahme eingeschatzt, geht aus
der miindlichen Anhorung zum vorliegenden Verfahren [14] sowie den Ausflihrungen des pU,
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die er im Nachgang der mindlichen Anhérung zur Studie Stahl 2021 nachgereicht hat [3],
hervor, dass aus der Studie Daten zum Verlauf der Erkrankung unter BSC fiir Patientinnen und
Patienten mit F508del/MF-Mutation im Alter von 2 bis 5 Jahren generiert werden konnten.

Der pU gibt an, dass aufgrund der Einreichungsfrist des Nachtrags zur miindlichen Anhorung,
eine vollstandige Analyse der Daten aus der Studie fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet
relevante Population der 2- bis 5-jahrigen Patientinnen und Patienten mit F508del/MF-
Mutation nicht moglich gewesen sei und beschreibt in seiner Nachreichung eine personliche
Kommunikation mit Frau Prof. Stahl, die im Nachgang zur miindlichen Anhérung
stattgefunden habe. Der pU gibt auf Basis dieser Kommunikation an, dass gemaR Frau Prof.
Stahl fiir die im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Population der 2- bis 5-Jdhrigen
mit F508del/MF-Mutation Daten zur annualisierten Rate des patientenrelevanten Endpunkts
pulmonale Exazerbationen aus der Studie vorlagen. Diese Rate ldge im Mittel bei 1,2
pulmonalen Exazerbationen/Patientenjahr [3]. Der pU stellt diese Angabe in seiner
Nachreichung den Ergebnissen der Studie VX20-445-111 gegeniiber, in der die mittlere Rate
bei 0,23 pulmonalen Exazerbationen/Patientenjahr lag und verweist darauf, dass auf Basis der
Angaben in der Publikation Stahl 2021 [5] davon auszugehen sei, dass in beiden Studien die
gleiche Definition von pulmonalen Exazerbationen zugrunde gelegt worden sei, wodurch
davon ausgegangen werden kdnne, dass die Werte vergleichbar seien. Der pU schlussfolgert,
dass unter alleiniger Therapie mit BSC etwa 5-mal haufiger pulmonale Exazerbationen
auftreten als unter der Therapie mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor, dass dieser
Unterschied nicht allein durch StorgroBen erklarbar sei und folglich einen erheblichen
Zusatznutzen begriinde. Eine Berechnung einer Effektschatzung auf Basis der Studiendaten,
z.B. eines Rate Ratios, mit Angabe eines Konfidenzintervalls, liegt nicht vor.

2.3 Ubertragung von Ergebnissen ilterer Patientinnen und Patienten (6 bis 11 Jahre und
2 12 Jahre) auf die Zielpopulation weiterhin nicht geeignet

Der pU adressiert im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zwar einen Teil der in der
Dossierbewertung  genannten  Kritikpunkte (z.B. legt der pU nun eine
Informationsbeschaffung fir die zweckmaRige Vergleichstherapie vor), die Aufarbeitung ist
jedoch weiterhin nicht vollstandig. Zudem ist die im vorherigen Abschnitt beschriebene
Schlussfolgerung des pU und Ableitung eines Zusatznutzens mit Verweis auf Angaben
ausschlieBlich zur mittleren, annualisierten Rate pulmonaler Exazerbationen nicht
sachgerecht.

Fir die Einschitzung, ob die Daten zum Verlauf unter BSC eine Ubertragung der
Studienergebnisse von dlteren Patientinnen und Patienten auf die vorliegende Altersgruppe
stitzen, ware eine weitere Aufarbeitung von Daten notwendig. Dies umfasst neben der
vollstandigen Analyse der Daten zur Population der vorliegenden Fragestellung aus der Studie
Stahl 2021 insbesondere folgende Punkte:
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= Fdr die Intervention und die zweckmaRige Vergleichstherapie eine vergleichende
Gegenuberstellung von Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika der
Studien zu den verschiedenen Altersgruppen (2 bis 5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, ggf.
erganzend > 12 Jahre). Der pU hat hierzu mit der Stellungnahme zwar eine Aufarbeitung
von Daten vorgelegt, allerdings umfasst diese fiir die Altersgruppe der 2- bis 5-Jahrigen
ausschlieBlich die Behandlung mit der Intervention.

= Fir die Intervention und die zweckmaRige Vergleichstherapie eine vergleichende
Gegenuberstellung der Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten sowie
deren Operationalisierungen fiir die Studien zu den verschiedenen Altersgruppen (2 bis
5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, ggf. erganzend > 12 Jahre). Es fehlt weiterhin die vollstéandige
Aufarbeitung von Daten zum Verlauf unter BSC zur Altersgruppe der 2- bis 5-Jahrigen,
z. B. auf Basis der vom pU betrachteten Studie Stahl 2021 [5].

Flir die Nutzenbewertung ware eine umfassende Aufarbeitung und Gegeniberstellung aller
verfliigbaren Daten zu Interventions- und Vergleichsseite notwendig einschlielich addquater
Diskussion und Beriicksichtigung potenzieller Confounder im Vergleich einzelner Arme bzw.
Uber die Altersgruppen hinweg.

Auf Basis der vom pU vorgelegten, unzureichend aufgearbeiteten Angaben Idsst sich
insgesamt weiterhin nicht beurteilen, ob eine Ubertragung des Zusatznutzens von héheren
Altersgruppen auf die im vorliegenden Anwendungsgebiet relevante Population moglich ist.

2.4 Zusammenfassung

Auf Basis der vom pU mit der Stellungnahme nachgereichten Auswertungen (inklusive der im
Nachgang der miindlichen Anhérung nachgereichten Unterlagen) ergibt sich im Vergleich zur
Dossierbewertung A23-122 [1] keine Anderung der Aussage zum Zusatznutzen von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich mit BSC als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von 2 bis 5
Jahren, die heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem 2. Allel eine
MF-Mutation aufweisen.
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