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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
A23-123 (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]:

= Vergleich der Ergebnisse der Studie VX20-445-111 mit Ilvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
gegeniber Ergebnissen der einzelnen Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
Lumacaftor/Ivacaftor (VX15-809-115 und VX16-809-121) im Anwendungsgebiet der
zystischen Fibrose bei Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren, die
homozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-Conductance-
Regulator(CFTR)-Gen sind.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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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 Lumacaftor/Ivacaftor als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, hat der pU in Modul 4 B primér die Ergebnisse der 1-armigen
Studie VX20-445-111 [5,6] und der zugehorigen Verlangerungsstudie VX20-445-112 [7] zur
Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor herangezogen. Wie in der Dossierbewertung
A23-123 [1] beschrieben ermdglichen diese Studien aufgrund des 1-armigen Designs jedoch
keinen Vergleich gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie und sind somit fir die
Bewertung des Zusatznutzens von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet.

Des Weiteren hat der pU in Modul 4 B eine Ubertragung von Studienergebnissen alterer
Patientengruppen im Anwendungsgebiet auf die fir die Nutzenbewertung relevante
Population der 2- bis 5-Jahrigen angestrebt. Daflir hat sich der pU auf frihere
Nutzenbewertungen zu lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bei Patientinnen und
Patienten hoherer Altersgruppen (6 bis 11 Jahre [8] und ab 12 Jahre [9]), die ebenfalls
homozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, bezogen. Firr seine Argumentation
hat der pU zur Altersgruppe von 6 bis 11 Jahren die 1-armige Studie VX18-445-106 [10] sowie
die zugehorige Verlangerungsstudie VX19-445-107 [11] und zur Altersgruppe ab 12 Jahren die
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) VX18-445-109 [12] herangezogen. 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, Lumacaftor/Ivacaftor, fiir die Population der
vorliegenden Fragestellung in der Altersgruppe 2 bis 5 Jahre einzuschatzen.

Wie in der Dossierbewertung A23-123 [1] beschrieben liegen fir die Patientengruppe
der vorliegenden Fragestellung jedoch Ergebnisse zur Behandlung mit
Lumacaftor/Ivacaftor aus zahlreichen vom pU selbst durchgefiihrten Studien vor, wie
beispielsweise der RCT VX16-809-121 [13], die Gegenstand des Verfahrens der frithen
Nutzenbewertung zu Lumacaftor/Ivacaftor bei Patientinnen und Patienten im Alter von
2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, war [14].
Obwohl diese Studien durch den pU selbst durchgefiihrt wurden, hat der pU im Dossier
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keine Aufarbeitung der Informationen und Ergebnisse zur Behandlung mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor aus diesen Studien dargestellt.

Fir die Altersgruppe der 6- bis 11-Jdhrigen liegen wie in der Dossierbewertung zu den
Auftragen A22-16 und A22-22 [15] beschrieben ebenfalls Daten aus vom pU
durchgefiihrten Studien zur Behandlung mit Lumacaftor/Ivacaftor von Patientinnen und
Patienten vor, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind. Bereits fir
diese Altersgruppe war die Datenaufbereitung im damaligen Dossier [16] nicht
vollstindig, sodass nicht beurteilt werden konnte, ob eine Ubertragung der Ergebnisse
alterer Patientengruppen auf diese Altersgruppe moglich ist. Fir die Altersgruppe ab 12
Jahren hat der pU im vorliegenden Dossier zur Behandlung mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor ebenfalls keine Daten einbezogen. Fir diese
Altersgruppe erwahnt der pU ausschlief3lich textlich Ergebnisse zum Vergleich der
Intervention gegeniber Tezacaftor/Ivacaftor in Kombination mit Ivacaftor (nachfolgend
Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor genannt).

= Zudem hatte der pU auch zur Behandlung mit der Intervention fiir die hoheren
Altersgruppen im vorliegenden Anwendungsgebiet keine vollstandig aufgearbeiteten
Daten fiir die Ubertragung vorgelegt. Ergebnisse fiir die Studien VX18-445-106 und
VX19-445-107 in der Altersgruppe 6 bis 11 Jahre und fiir die RCT VX18-445-109 zum
Vergleich der Intervention gegentber Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor in der
Altersgruppe ab 12 Jahren hat der pU im Dossier ausschlief3lich in seiner Argumentation
zur Ableitung des Zusatznutzens textlich erwdhnt.

* Eine umfassende Aufarbeitung aller fiir die Ubertragung relevanten Ergebnisse zur
Intervention und Vergleichstherapie lag damit weder fir die Altersgruppe der
vorliegenden Fragestellung noch fir die hoheren Altersgruppen 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.

Auch ein (deskriptiver) Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien auf Basis der vom
pU nachgereichten Auswertungen ist fir die Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies wird
gemald Auftrag des G-BA in Abschnitt 2.4 ndher erldutert.

2.2 Vom pU nachgereichte Auswertungen

Nachreichungen im Rahmen der Stellungnahme

Mit seiner Stellungnahme [2] hat der pU fir die Studien VX20-445-111, VX18-445-106 und
VX18-445-109 zur Behandlung mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor fur
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Patientinnen und Patienten der verschiedenen Altersgruppen, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind, eine tabellarische Gegenliberstellung der Studien-, Interventions-
und Patientencharakteristika sowie der Ergebnisse einschlieBlich der Operationalisierungen
der Endpunkte nachgereicht.

Dariber hinaus hat der pU eine Informationsbeschaffung fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor durchgefiihrt. Auf eine Uberpriifung der
Informationsbeschaffung wurde verzichtet, da weiterhin weder eine vollstandige
Aufarbeitung der verfiigbaren Daten vorliegt, um beurteilen zu kénnen, ob eine Ubertragung
von Studienergebnissen von hoheren Altersgruppen moglich ist (zur detaillierten Erlduterung,
siehe Abschnitt 2.3), noch ein fiir die Nutzenbewertung geeigneter Vergleich einzelner Arme
aus verschiedenen Studien (zur detaillierten Erlduterung, siehe Abschnitt 2.4).

Uber seine Informationsbeschaffung identifiziert der pU die RCT VX16-809-121 [17,18] (diese
Studie war Gegenstand der Dossierbewertung zum Auftrag A21-122 [19]) und die 1-armige
Studie VX15-809-115 [20,21] (diese Studie war Gegenstand der Dossierbewertung zum
Auftrag A19-13 [22]) sowie deren Verlangerungsstudie VX16-809-116 [23]. Der pU hat in
seiner Stellungnahme zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor jedoch
keine Aufarbeitung der Daten zu den von ihm Uber die Informationsbeschaffung
identifizierten Studien vorgelegt.

Nachreichungen im Nachgang zur miindlichen Anhérung

Im Nachgang der miindlichen Anhérung [24] hat der pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
flr die RCT VX16-809-121 und die 1-armige Studie VX15-809-115 tabellarisch Studien-,
Interventions- und Patientencharakteristika sowie Ergebnisse einschlieBlich der
Operationalisierungen der Endpunkte zusammengestellt und den Daten der Studie VX20-445-
111 zur Behandlung mit der Intervention gegeniibergestellt. Diese Gegenuberstellung der
Studien fur die Intervention (VX20-445-111) mit den Studien fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor (VX16-809-121 und VX15-809-115) hat der pU
textlich beschrieben und dabei mogliche Confounder, wie z.B. das Geschlecht und die
Vorbehandlung von Patientinnen und Patienten in den jeweiligen Studien diskutiert. Der pU
weist beispielsweise darauf hin, dass die Werte des Lung Clearance Index,s und der fékalen
Elastase-1 zu Studienbeginn fur beide Studien zu Lumacaftor/lvacaftor auf eine bereits starker
fortgeschrittenere Erkrankung hindeuteten. Diese Diskrepanz kann aus Sicht des pU durch die
Vorbehandlung mit CFTR-Modulatoren bei etwa 43 % der Patientinnen und Patienten in der
Studie zur Intervention gegeniber keiner entsprechenden Vorbehandlung in den Studien zu
Lumacaftor/lvacaftor erklart werden.

Auf Basis des deskriptiven Vergleichs stuft der pU die Patientenpopulationen dennoch
insgesamt als ausreichend ahnlich ein und zieht Schlussfolgerungen aus der deskriptiven
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Gegenliberstellung der Ergebnisse. Fiir den in der vorliegenden Indikation zentralen Endpunkt
pulmonale Exazerbationen ergibt sich aus Sicht des pU, dass diese unter der Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor seltener auftreten als unter der Behandlung mit
Lumacaftor/Ivacaftor. Der pU beschreibt, dass unter der Therapie mit Lumacaftor/lvacaftor
pulmonale Exazerbationen bis zu 1,8-mal haufiger auftreten als unter der Therapie mit der
Dreifachkombination [3]. Aus Sicht des pU stitzt die deskriptive Gegenliberstellung insgesamt
die Ubertragung der Studienergebnisse héherer Altersgruppen auf die Altersgruppe der 2- bis
5-Jahrigen.

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 zweckmalige Vergleichstherapie vor, stellt Ergebnisse von
Intervention und zweckmaliger Vergleichstherapie gegeniiber und diskutiert einzelne
Confounder), die Aufarbeitung ist jedoch weiterhin nicht vollstandig. Zudem ist die im
vorherigen Abschnitt beschriebene Schlussfolgerung des pU, dass die nachgereichte
deskriptive Gegeniberstellung der Studien VX16-809-121 wund VX15-809-115 =zu
Lumacaftor/Ivacaftor und der Studie VX20-445-111 zu lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor +
lvacaftor eine Ubertragung der Studienergebnisse von dlteren Patientinnen und Patienten auf
die vorliegende Altersgruppe stiitzen, nicht sachgerecht.

Wie in der Dossierbewertung zum Auftrag A23-123 [1] sowie der Dossierbewertung zu den
Auftragen A22-16 und A22-22 [15] detailliert beschrieben, ist flir die Einschatzung, ob die
Daten zum Verlauf unter Lumacaftor/Ivacaftor eine Ubertragung der Studienergebnisse von
dlteren Patientinnen und Patienten auf die vorliegende Altersgruppe stitzen, auch eine
Betrachtung Uber die verschiedenen Altersgruppen hinweg fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie notwendig. Zu den Altersgruppen 6 bis 11 Jahre und > 12 Jahre legt der pU
jedoch weder im Dossier noch mit seiner Stellungnahme oder im Nachgang der miindlichen
Anhorung Daten zum Verlauf der Erkrankung unter Lumacaftor/Ivacaftor vor. Insgesamt ware
fir die Einschatzung, ob eine Ubertragung der Studienergebnisse von ilteren Patientinnen
und Patienten auf die vorliegende Altersgruppe moglich ist, eine Aufarbeitung der folgenden
Daten notwendig:

= fir die Intervention und die zweckmalige Vergleichstherapie eine vergleichende
Gegenuberstellung von Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika der
Studien zu den verschiedenen Altersgruppen (2 bis 5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, > 12 Jahre)

= fir die Intervention und die zweckmaRige Vergleichstherapie eine vergleichende
Gegenliberstellung der Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten sowie
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deren Operationalisierungen fiir die Studien zu den verschiedenen Altersgruppen (2 bis
5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, > 12 Jahre)

Im Einzelnen bestehen insbesondere folgende Kritikpunkte weiterhin:

= Die Aufarbeitung des pU der Daten zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bleibt
unzureichend, da die Altersgruppen 6 bis 11 Jahre und > 12 Jahre vom pU nicht
berucksichtigt wurden. Damit liegen fiir diese Altersgruppen weiterhin keinerlei Daten
zum Verlauf unter Lumacaftor/Ivacaftor vor.

Die Aufarbeitung der Evidenz zu der fiir eine Ubertragung maRgeblichen nichsthéheren
Altersgruppe der 6-bis 11-Jdhrigen Patientinnen und Patienten ware hier zudem von
besonderer Bedeutung, da in der RCT VX18-445-109 fiir die Altersgruppe ab 12 Jahren
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor als Vergleichstherapie eingesetzt wurde. In der
Altersgruppe der vorliegenden Bewertung ist Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor jedoch
keine Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fiir die Altersgruppe der 6- bis 11-
Jahrigen liegt, wie in der Dossierbewertung zu den Auftragen A22-16 und A22-22 [15]
beschrieben, jedoch sowohl Evidenz zum Verlauf unter Lumacaftor/lvacaftor als auch
zum Verlauf unter Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor vor, die fir die Beurteilung der
Méglichkeit einer Ubertragung in dieser Datensituation notwendig wire.

= Der vom pU vorgelegte deskriptive Vergleich einzelner Arme fiir die Altersgruppe der 2-
bis 5-Jahrigen ist nicht geeignet, eine Ubertragung der Studienergebnisse von ilteren
Patientinnen und Patienten auf die vorliegende Altersgruppe zu stiitzen (siehe Abschnitt
2.4).

= Der pU legt weiterhin keine vollstandige Aufarbeitung der notwendigen Daten zu allen
patientenrelevanten Endpunkten vor. Fiir Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
beschreibt der pU in seiner Stellungnahme, dass ein direkter Vergleich der Anteile der
Patientinnen und Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UEs) zwischen den Studien
aufgrund von Unterschieden in der Operationalisierung nicht moglich sei. Der pU gibt
hierzu u. a. an, dass in Studie VX20-445-111 Ereignisse des bevorzugten Begriffs (PT)
Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose aus der Auswertung
ausgeschlossen wurden, in der Studie VX15-809-115 jedoch nicht und ein direkter
Vergleich daher nicht sinnvoll sei. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass es dem pU moglich
gewesen ware, einheitliche Auswertungen unter Ausschluss des genannten PT
vorzunehmen, da die identifizierten Studien vom pU selbst durchgefiihrt wurden.

Flir die Nutzenbewertung ware eine umfassende Aufarbeitung und Gegentberstellung aller
verfligbaren Daten zu Interventions- und Vergleichsseite Uber alle Altersgruppen hinweg
notwendig einschlielRlich addaquater Diskussion und Berlicksichtigung potenzieller Confounder
im Vergleich einzelner Arme bzw. Uber die Altersgruppen hinweg. Darliber hinaus waren
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Analysen zu allen patientenrelevanten Endpunkten notwendig, sofern dem pU Auswertungen
zu vergleichbaren Operationalisierungen moglich sind (z. B Auswertungen fiir die
Gesamtraten der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse [SUEs] unter Ausschluss des PT
Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose).

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

2.4 Vom pU nachgereichte Auswertungen zum deskriptiven Vergleich einzelner Arme
aus verschiedenen Studien nicht geeignet

Der deskriptive Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist nicht geeignet die
Ubertragung der Studienergebnisse héherer Altersgruppen auf die Altersgruppe der 2- bis 5-
Jahrigen zu stiitzen. Dies wird nachfolgend anhand der Betrachtung des in der vorliegenden
Indikation zentralen Endpunkts pulmonale Exazerbationen naher erldutert.

In Tabelle 1 ist eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse fiir den Endpunkt pulmonale
Exazerbationen aus der Studie VX20-445-111 fir die Intervention und den Studien
VX15-809-115 und VX16-809-121 fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie dargestellt.
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Tabelle 1: Ergebnisse zum Endpunkt pulmonale Exazerbationen: Gegenuberstellung der
Ergebnisse aus den Studien VX20-445-111, VX15-809-115 und VX16-809-121 (mehrseitige

Tabelle)
Operationalisierung VX20-445-111 VX15-809-115 VX16-809-121
Endpunkt (2-5 Jahre, hF508del, (2-5 Jahre, hF508del, (2-5 Jahre, hF508del,
24 Wochen) 24 Wochen) 48 Wochen)
lvacaftor/Tezacaftor/ Lumacaftor/lvacaftor + Lumacaftor/lvacaftor +
Elexacaftor + Ivacaftor + BSC BSC
BSC

N Anzahl Ereignisse
nE (nE/Patienten-

N  Anzahl Ereignisse
nE (nE/Patienten-

N Anzahl Ereignisse
nE (nE/Patienten-

N Patientinnen und
Patienten mit

jahre) jahre) jahre)
Erhebung als Morbiditatsendpunkt

pulmonale 23 6(0,51)° 60 25 (0,86)° 35 26 (0,75)°
Exazerbationen?

Hospitalisierung 23 1 (0,09)® ¢ 60 4 (0,14)>¢ 35 5 (0,14)>¢
wegen pulmonaler

Exazerbationen?

Ivacaftor/Tezacaftor/ Lumacaftor/lvacaftor + Lumacaftor/lvacaftor +
Elexacaftor + Ivacaftor + BSC BSC
BSC

N Patientinnen und
Patienten mit

N Patientinnen und
Patienten mit

Exazerbation der
zystischen Fibrose
(SUE, PT)

Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
pulmonale 23 6(26,1) 60 18 (30,0) 35 15 (42,9)
Exazerbationen?
Hospitalisierung 23 1 (4,3)¢ 60 4 (6,7)° 35 5(14,3)¢
wegen pulmonaler
Exazerbationen?
Erhebung liber UEs
infektiése pulmonale 23 3(13,0) 60 4 (6,7)f 35 18(51,4)f
Exazerbation der
zystischen Fibrose (UE,
PT)
infektiose pulmonale 23 1 (4,3 60 2(3,3)f 35 3(8,6)
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Tabelle 1: Ergebnisse zum Endpunkt pulmonale Exazerbationen: Gegenuberstellung der
Ergebnisse aus den Studien VX20-445-111, VX15-809-115 und VX16-809-121 (mehrseitige
Tabelle)

Operationalisierung VX20-445-111 VX15-809-115 VX16-809-121
Endpunkt (2-5 Jahre, hF508del, (2-5 Jahre, hF508del, (2-5 Jahre, hF508del,
24 Wochen) 24 Wochen) 48 Wochen)
lvacaftor/Tezacaftor/ Lumacaftor/lvacaftor + Lumacaftor/lvacaftor +
Elexacaftor + Ivacaftor + BSC BSC
BSC
N Anzahl Ereignisse N  Anzahl Ereignisse N Anzahl Ereignisse
nE (nE/Patienten- nE (nE/Patienten- nE (nE/Patienten-
jahre) jahre) jahre)

a. Definiert als die Notwendigkeit einer Antibiotikabehandlung (i. v., inhalativ oder oral) und das Auftreten
von mindestens einem der Kriterien aus Liste A oder mindestens zwei Kriterien aus Liste B zwischen
maximal 3 Tage vor dem Beginn der Antibiotikagabe und dem Ende der Antibiotikagabe.
Liste A:

- Abnahme der Lungenfunktion (FEV1%) um = 10% vom hochsten Wert innerhalb der letzten 6 Monate
- Sauerstoffsattigung <90% in geschlossenen Raumen oder >5 % Abfall gegenliber Baseline

- neues Lobdérinfiltrat oder —atelektase auf dem Rontgenbild

- Hamoptyse

Liste B:

- zunehmende Belastung beim Atmen oder erhohte Atemfrequenz (fir mindestens 3 Tage)

- neue oder verstarkte Atemgerausche bei der Lungenuntersuchung (fur mindestens 3 Tage)

- Gewichtsverlust um = 5% vom hochsten Wert oder Abfall Gber ein Altershauptperzentil wahrend der

zuriickliegenden 6 Monate

- vermehrter Husten (fiir mindestens 3 Tage);

- vermehrte Belastung durch das Atmen wahrend korperlicher Anstrengung (fir mindestens 3 Tage);

- vermehrtes Engegefiihl der Brust oder Verdnderung des Sputums (fir mindestens 3 Tage)

b. Der pU berechnet die Ereignisrate (nE/Patientenjahre) aus der Gesamtanzahl der Ereignisse geteilt durch
die Gesamtanzahl der Jahre (Summe der Beobachtungsdauer aller in die Analyse eingegangenen
Patientinnen und Patienten in Tagen geteilt durch 336).

c. Eigene Berechnung der Ereignisrate (nE/Patientenjahre) aus der Gesamtanzahl der pulmonalen Ereignisse
geteilt durch die Anzahl der Patientenjahre. Die genaue Berechnungsformel der Patientenjahre wird vom
pU nicht angegeben.

d. Es bleibt unklar, ob dieser Endpunkt neben ungeplanten Hospitalisierungen auch geplante
Hospitalisierungen umfasst.

e. Der Endpunkt umfasst sowohl ungeplante Hospitalisierungen aufgrund von CF-Ereignissen als auch
geplante Hospitalisierungen (z.B. prophylaktische Antibiotikatherapie).

f. eigene Berechnung

CF: zystische Fibrose; FEV1%: Forciertes Einsekundenvolumen (forced expiratory volume in 1 second); i. v.:

intravenos; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; nE: Anzahl der Ereignisse; PT: bevorzugter Begriff; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Der Endpunkt pulmonale Exazerbationen wurde in allen Studien jeweils als
Morbiditatsendpunkt sowie im Rahmen der UEs und SUEs (ber das PT Infektitse pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose erhoben. Dabei liegen fiir die Studien VX20-445-111 und
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VX15-809-115 Ergebnisse zu Woche 24 vor. Fir die Studie VX16-809-121 liegen Ergebnisse zu
Woche 48 vor. Somit ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse fiir den Endpunkt pulmonale
Exazerbationen auf Basis des Anteils der Patientinnen und Patienten mit Ereignis zwischen der
Interventionsstudie VX20-445-111 und der RCT VX16-809-121 aufgrund der unterschiedlichen
Beobachtungsdauer nicht moglich. Da die Studie VX16-809-121 vom pU selbst durchgefiihrt
wurde, wdre eine Auswertung fir einen vergleichbaren Beobachtungszeitraum dem pU
jedoch grundsatzlich moglich gewesen. Warum der pU eine solche Auswertung nicht vorlegt,
bleibt unklar.

Bei Erhebung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einer pulmonalen Exazerbation
als Morbiditatsendpunkt zeigen sich in etwa vergleichbare Anteile in den Studien VX20-445-
111 und VX15-809-115. Die Ereignisraten liegen unter Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich zur Behandlung mit
Lumacaftor/lvacaftor zwar numerisch niedriger, jedoch zeigen sich keine deutlichen
Unterschiede, fiir die hinreichend sicher ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht allein
durch eine systematische Verzerrung durch StorgroRen zustande kommen. Wenn der
Endpunkt als UE erhoben wurde, beobachtet man nach 24 Wochen eine umgekehrte Tendenz.
Unter der zweckmaRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor (Studie VX15-089-115) ist
der Anteil der Patientinnen und Patienten geringer als unter der Therapie mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lIvacaftor in der Studie VX20-445-111 (UE: 6,7 % fur
Lumacaftor/lvacaftor vs. 13,0 % fur Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bzw. SUE:
3,3 % fur Lumacaftor/lvacaftor vs. 4,3 % fir lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor).

2.5 Zusammenfassung

Auf Basis der vom pU mit der Stellungnahme nachgereichten Auswertungen (inklusive der im
Nachgang der miindlichen Anhdrung nachgereichten Unterlagen) ergibt sich im Vergleich zur
Dossierbewertung A23-123 [1] keine Anderung der Aussage zum Zusatznutzen von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich mit Lumacaftor/Ivacaftor als
zweckmaRBiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im
Alter von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind.
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