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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Wirkstoffs lvacaftor gemaR § 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V beauftragt.

Bei lvacaftor handelt es sich um ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden zugelassen ist (sogenanntes Orphan
Drug). Gemall §35a Abs.1 Satz 10 SGBV gilt fir Orphan Drugs der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise Gber den medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaélRigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden, solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) eine Héhe von 50 Millionen € innerhalb von 12 Kalender-
monaten nicht Ubersteigt.

Vor diesem Hintergrund beauftragte der G-BA das IQWIiG, das Dossier allein im Hinblick auf
die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu

= Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu

= Kaosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung zu bewerten.
Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.08.2012 tbermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Bewertung zur Anhorung stellt. Weitere Informationen zum
Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung wvon Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA (bermittelt und gemeinsam mit
dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen
Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch
den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten
Informationen ergénzt.

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 3 Kapitel plus Anhé&nge. In Kapitel 2 und 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Kosten der Therapie
Abschnitt 2.1 Fragestellung

Abschnitte 2.2 und 2.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (2.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen®)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (2.3 Kosten der Therapie fir die GKV)
Abschnitt 2.4 Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 3 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 3.1 bis 3.3 Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU zur Anzahl der Patienten in der GKV sowie zu den Kosten der
Therapie fur die GKV

pU: pharmazeutischer Unternehmer, SGB: Sozialgesetzbuch, GKV: gesetzliche Krankenversicherung,

a: An dieser Stelle wird nur die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation bewertet; der therapeutische
Zusatznutzen ist nicht Gegenstand des Auftrags und wird somit nicht bewertet.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Kosten der Therapie
2.1 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung der Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zur Nutzenbewertung gemal 8 35a SGB V zur Anzahl
der GKV-Patienten in der Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung von lvacaftor, zugelassen zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF,
Mukoviszidose) bei Patienten ab 6 Jahren mit einer G551D-Mutation im Cystic-fibrosis-
transmembrane-conductance-regulator(CFTR)-Gen [2].

2.2 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

2.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Dossier enthalt einen Uberblick tber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel Ivacaftor eingesetzt werden soll. Dabei werden Ursachen und
natlrlicher Verlauf der Erkrankung beschrieben. Die Beschreibung der Erkrankung ist
nachvollziehbar. Die vom pU beschriebene Zielpopulation ist laut Fach- und
Gebrauchsinformation eine Patientenpopulation ab 6 Jahren mit zystischer Fibrose (CF,
Mukoviszidose) mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen [2]. Damit entspricht die
Zielpopulation der Patientengruppe, fur die die Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemal Zulassung infrage kommt.

2.2.2 Préavalenz und Inzidenz

Der pU entnimmt die Angaben zur Prévalenz und Inzidenz dem Berichtsband des Jahres 2010
zum Projekt ,,Qualitatssicherung Mukoviszidose* [3]. Da die Daten an einer deutschen
Patientenpopulation erhoben wurden, ist die Ubertragbarkeit auf die Versicherten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) gegeben. Die Aktualitat der Daten ist angemessen.
Unklar bleibt jedoch, ob die Daten aus den insgesamt 79 Zentren, die sich an dem oben
genannten Projekt beteiligt haben, alle Patienten in Deutschland abbilden bzw. welchen Anteil
sie an der Grundgesamtheit aller Patienten mit Mukoviszidose bzw. mit der G551D-Mutation
erfassen. Weiterhin werden vom pU Angaben fur den Anteil der verschiedenen Mutationen
des CFTR-Gens in verschiedenen Populationen aus 3 weiteren Quellen [4-6] herangezogen.

AnschlieBend wird die Altersverteilung der 6- bis 11-jahrigen Patienten und der Patienten
berechnet, die 12 Jahre und alter sind. Da sich diese Trennung in Altersgruppen fur die
folgende Bewertung als nicht relevant herausstellt, wird sie nicht weiter berlcksichtigt und
auf Richtigkeit bewertet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im Folgenden wird die vom pU dargelegte Berechnung der Prdavalenz der G551D-Mutation
im CFTR-Gen in Deutschland zusammengefasst. Der pU geht bei einer Gesamtzahl von 6721
in Deutschland getesteten Personen von 196 Patienten mit einer G551D-Mutation aus [3].
AnschlieBend wird der Anteil von Patienten mit einer G551D-Mutation unter den
Verstorbenen (9,65 %) und unter den bisher nicht getesteten Patienten (15 %) berichtet. Auf
dieser Grundlage wird vom pU angenommen, dass fiir das Jahr 2010 mit insgesamt 208
Patienten mit einer G551D-Mutation in Deutschland zu rechnen gewesen wadre. Diese
Berechnungen sind nicht nachvollziehbar, da die Annahmen nicht prazisiert werden und der
Rechenweg nicht explizit dargestellt wird.

Im Folgenden wird der Rechenweg des Instituts erlutert. Den Berechnungen liegt derselbe
Datensatz mit insgesamt 8362 Patienten zugrunde. Davon haben 7894 Patienten ein
Einverstandnis zur Datenauswertung gegeben; von diesen wiederum wurden 6721 getestet. Es
wurde angenommen, dass Mutationen unter den Getesteten und Nichtgetesteten gleichverteilt
sind. Fur die 1173 Patienten, bei denen keine Genotypisierung durchgefiihrt wurde, werden
demnach etwa 34 Patienten unter einer G551D-Mutation leiden. Zusétzlich kommen noch 13
Patienten aus der Gruppe der 468 Patienten dazu, die einer Datenauswertung nicht
zustimmten. Unter diesen Annahmen liegt die Zahl der Betroffenen bei 244. Damit ist die
Darstellung des pU eine Unterschétzung.

Die Inzidenz wird vom pU anhand der Erhebung des Auftretens der zystischen Fibrose unter
européischen Neugeborenen angegeben, durchschnittlich 1 von 2000 bis 3000 [7]. Da in der
entsprechenden Quelle keine weiteren Angaben zum Zeitraum der Inzidenz gemacht wurden,
wird von der 1-Jahres-Inzidenz ausgegangen. Zusatzlich wird die Inzidenz vom pU auf Basis
der jahrlich neudiagnostizierten Patienten von 2001 bis 2010 mit durchschnittlich 163,4 (99
bis 192) in Deutschland angesetzt [3].

Unsicherheit in den Daten fur Deutschland [3] wird vom pU adressiert, indem er auf das
Problem einer anscheinend riickl&ufigen Inzidenz seit 2007 eingeht und dieses Phdnomen auf
eine Umstellung in der Erfassungssoftware zurtickfiihrt. Der pU vermisst es aber abzuwagen,
dass es weitere Spezialzentren oder Kleinere Praxen gibt, die nicht am Projekt
»Qualitatssicherung Mukoviszidose” teilgenommen haben. Damit stellt auch die Berechnung
des Instituts noch eine eher niedrige Gesamtzahl der von der G551D-Mutation Betroffenen in
Deutschland dar.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU stellt Pravalenz und Inzidenz anhand der Daten des Berichtsbands ,,Qualitéatssicherung
Mukoviszidose* dar [3]. Der pU gibt an, dass keine sichere Aussage zur Entwicklung der
Inzidenz und Préavalenz zu treffen ist. Er geht allerdings trotzdem von einer gleichbleibenden
Inzidenz und Préavalenz aus. Diese Einschétzung ist nachvollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Zielpopulation berechnet der pU ausgehend von einer Bevolkerung von 81 752 000
Einwohnern in Deutschland [8]. Der Anteil der GKV-Versicherten wird mit 69 609 742 [9]
angegeben (85,14 %).

Der pU errechnet somit eine Zahl von 177 Personen mit einer G551D-Mutation in der GKV.
Davon sind laut pU 154 Personen 6 Jahre und alter.

Das Institut kommt zu anderen Zahlen. Da 244 Personen mit einer G551D-Mutation den
Berechnungen zugrunde gelegt werden, ergibt sich in der GKV eine Anzahl von 207 Personen
mit einer G551D-Mutation. Darunter sind 181 Personen, die 6 Jahre und éalter sind. Diese
Schétzung liegt etwa 15 % Uber der des pU.

Da aus dem Bericht keine Angaben hervorgehen, wie groR der Anteil der in den an der
Erhebung teilnehmenden Spezialzentren versorgten Patienten an allen Patienten tatséchlich
ist, kann die Unsicherheit nicht quantifiziert werden. Diese weitere Unterschatzung hélt das
Institut allerdings fir gering, da man davon ausgehen kann, dass die deutliche Mehrheit der
Patienten mit Mukoviszidose in den an der Qualitatssicherung teilnehmenden Zentren
behandelt wird.

2.3 Kommentar zu den Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

2.3.1 Behandlungsdauer

Die vom pU gemachten Angaben zur Behandlungsdauer und dem Behandlungsmodus flr das
zu bewertende Arzneimittel entsprechen der Fach- und Gebrauchsinformation [2]. Der pU
stellt im folgenden Dossier auch die Angaben flr Best Supportive Care (BSC) dar. Der pU
legt keinen Therapiestandard fur die BSC als zweckmaéRige Vergleichstherapie fest, da sich
die Therapie nach Schweregrad der CF sowie bestehender Komorbiditat richtet und eine
Behandlung auf die individuellen Bedirfnisse der Patienten zugeschnitten wird. Der
Behandlungsmodus und die Behandlungstage pro Jahr werden entsprechend den Fach- und
Gebrauchsinformationen der einzelnen Praparate dargestellt. Die Angaben sind plausibel.

2.3.2 Verbrauch

Ivacaftor ist noch nicht in die Anatomisch-therapeutisch chemische Klassifikation (ATC) vom
Deutschen Institut fur medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) aufgenommen
worden. Entsprechend stellt der pU im Folgenden den Durchschnittsverbrauch per annum
entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation [2] mit 300 mg pro Patient pro Tag
(109 500 mg Jahresdurchschnittsverbrauch) dar. Diese Angaben sind nachvollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Der pU stellt als zweckmaRige Vergleichstherapie BSC dar und gibt an, dass der
Jahresdurchschnittsverbrauch fir einzelne Wirkstoffe nicht ermittelbar ist. Es werden Defined
Daily Doses (DDDs) der bei zystischer Fibrose eingesetzten Medikamente tabellarisch
dargestellt. Die Angaben sind plausibel.

2.3.3 Kosten

Im Folgenden werden die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie dargestellt. Die Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel werden anhand
der Lauer-Taxe dargestellt und sind korrekt.

Die Kosten fir die zweckméaBige Vergleichstherapie werden anhand der Lauer-Taxe
dargestellt und sind bis auf eine kleine Ausnahme (Kreon) korrekt.

2.3.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU gibt an, dass die Kosten fiir eine Genotypisierung der CFTR-Mutation sowie
kontinuierliche Leberfunktionstests als zusétzliche GKV-Leistungen bericksichtigt werden
miussen [2].

Die Kosten fir die Bestimmung des Genotyps der CFTR-Mutation fallen nach seinen
Angaben jedoch nur bei 15 % der Patienten an, da bei den anderen diese Untersuchung bereits
durchgefiihrt wurde [3]. Das Institut folgt dem pU in dieser Darstellung bei der anteiligen
Berechnung der Zusatzkosten. Die Fach- und Gebrauchsinformation [2] fordert einen
Nachweis (ber das Vorliegen einer G551D-Mutation nach einer genau validierten
Genotypisierungsmethode vor der Behandlung. Da dieser Gentest jedoch schon bei 85 % der
Patienten durchgefihrt wurde und somit nicht in unmittelbarem zeitlichen Bezug zu der
Arzneimitteltherapie steht, werden die Kosten nur fir die 15 % der Patienten veranschlagt, bei
denen dieser Test nicht durchgefiihrt wurde und damit regelhaft in unmittelbarem Bezug zur
Therapie steht. Die Angaben der Kosten richten sich nach dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab (EBM) und sind plausibel.

Der Leberfunktionstest wird vom pU entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation [2]
angegeben (1x vor Therapiebeginn, 3x im ersten Therapiejahr, darauffolgend 1x j&hrlich). In
der Tabelle zu den zusatzlichen GKV-Leistungen werden die zusatzlichen Kosten getrennt fur
2 verschiedene Altersgruppen angegeben. Da eine Zulassung fur Patienten ab 6 Jahren
ausgesprochen ist, werden die Zahlen im Folgenden vom Institut fur diese Altersgruppen
insgesamt dargestellt [2]. Die Zusatzkosten fiir den Gentest betragen unter Berucksichtigung
der bisher nicht getesteten Patientengruppe (15 %) 15 681,57 € (pro Patient 577,59 €). Diese
fallen nur im ersten Therapiejahr an. Im ersten Therapiejahr kostet die Bestimmung der
Alanin- und Aspartat-Transaminasen fiur die 181 Patienten ab 6 Jahren [2] 362 € (pro Patient
2 €). Folglich kosten die zusatzlich notwendigen Leistungen entsprechend der Fach- und
Gebrauchsinformation insgesamt fir alle Patienten 16 043,57 €. Ab dem zweiten Jahr
betragen die Kosten fir die gleiche Patientengruppe 90,50 € (pro Patient 0,50 €), da nur noch

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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die Bestimmung der Alanin- und Aspartat-Transaminasen als zusatzlich notwendige
Leistungen anfallt.

2.3.5 Jahrestherapiekosten

Die Jahrestherapiekosten flir das zu bewertende Arzneimittel werden vom pU Kkorrekt
dargestellt. Bei der Betrachtung der Jahrestherapiekosten ist zu beachten, dass es sich um eine
Untergrenze handelt, da die Zielpopulation eine geringe Unterschétzung darstellt.

Der pU nimmt eine Einteilung der Zielpopulation in 2 verschiedene Altersgruppen vor,
nédmlich von 6 bis 11 Jahren und 12 Jahren und alter. In den folgenden Darstellungen wird die
Einteilung entsprechend der Zulassung verfolgt, ndmlich Patienten ab 6 Jahren.

Die vom pU dargestellte Spanne der Jahrestherapiekosten entspricht den Jahrestherapiekosten
fur das erste bzw. ab dem zweiten Therapiejahr. Die Kosten fur das erste Jahr liegen aufgrund
der Zusatzkosten insbesondere durch die Bestimmung des Genotyps hoher. Dieser wird
einmalig durchgefihrt und somit entstehen diese Kosten in den Folgejahren nicht. Die
Berechnungen des pU sind korrekt.

Zusétzlich werden die Kosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie dargestellt. Diese
Kosten sind nur teilweise nachvollziehbar. Da der pU die Durchfiihrung der Best Supportive
Care auch fir die Patienten ansetzt, die mit Ivacaftor behandelt werden, hat dies jedoch keine
Konsequenzen fir die Bewertung.

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fiir die GKV

Wirkstoff- | Bezeichnung Jahrestherapie- | Jahrestherapie- | Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
gruppe der Population | kosten pro kosten GKV kosten pro kosten GKV
bzw. Patienten- | Patient in € laut | insgesamt in € Patient in € laut | insgesamt in €
gruppe pU laut pU Institut laut Institut
(154 Patienten) (181 Patienten)
Ivacaftor Zur Behandlung | 289 056,38 bis 44 514 676,88 1. Therapiejahr 1. Therapiejahr
der zystischen 289 635,47 bis 289 145 (mit 52 335 158
Fibrose (CF, 44 528 256,46 Gentest antei]ig
Mukoviszidose) 15 %) 2. Therapiejahr
bei Patienten ab Ab dem 52 319 205
6 Jahren mit 2. Therapiejahr
einer G551D- 289 056 (kein
Mutation im Gentest mehr
CFTR-Gen. erforderlich)

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer; CFTR: Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator
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2.3.6 Versorgungsanteile

Der pU vermutet, dass alle Patienten mit CF, die eine G551D-Mutation auf dem CFTR-Gen
tragen, mit lvacaftor behandelt werden. Unter der Voraussetzung einer stabilen Inzidenz und
Préavalenz der Erkrankung ist keine Veranderung der Versorgungsanteile zu erwarten.

2.4 Konsequenzen fur die Bewertung

Aus den Kritikpunkten ergeben sich folgende Konsequenzen: Die Zielpopulation wird vom
Institut hoher eingeschatzt als vom pU. In der Folge ergeben héhere Jahrestherapiekosten fir
die GKV. Die Zielpopulation und die daraus folgenden Kosten sind nur eine Schétzung, da
wir mangels Daten die Unsicherheit nicht quantifizieren kdnnen. Der pU hat die Unsicherheit
nicht quantifiziert. Das Institut geht insoweit mit den Angaben des pU konform, dass nur ein
kleiner Teil der Patienten in Deutschland nicht erfasst wird und somit die Zahl der vom pU
abgeschatzten Patienten mit einer G551D-Mutation nur eine geringe Unterschatzung der
tatsachlichen Anzahl in Deutschland darstellt. Somit handelt es sich bei den
Jahrestherapiekosten um eine Untergrenze von 52 335 158 € im ersten Therapiejahr und von
52 319 205 € ab dem zweiten Therapiejahr.
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3 Zusammenfassung der Dossierbewertung

3.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

30.10.2012

Ivacaftor ist angezeigt zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF, Mukoviszidose) bei
Patienten ab 6 Jahren mit einer G551D-Mutation im CFTR-Gen [2].

3.2 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation
(Angaben pU)

Kommentar des Instituts

lvacaftor

Zur Behandlung der
zystischen Fibrose
(CF, Mukoviszidose)
bei Patienten ab 6
Jahren mit einer
G551D-Mutation im
CFTR-Gen.

154

Die vom Institut berechnete
Zielpopulation betrégt 181 Personen mit
einer G551D-Mutation. Es kann keine
genaue Einschatzung der Unsicherheit
vorgenommen werden. Das Institut geht
davon aus, dass nur ein kleiner Teil der
Patienten in Deutschland nicht erfasst
wird und somit die Zahl der vom pU
abgeschéatzten Patienten mit einer
Gbh51D-Mutation nur eine geringe
Unterschatzung der tatsachlichen Anzahl
in Deutschland darstellt.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; CFTR: Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator

3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 4: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten GKV in €
(Angaben pU)

Kommentar des Instituts

Ivacaftor

Zur Behandlung der
zystischen Fibrose
(CF, Mukoviszidose)
bei Patienten ab 6
Jahren mit einer
G551D-Mutation im
CFTR-Gen.

44 514 676,88
bis
44 528 256,46

In eigenen Berechnungen des Instituts
liegen aufgrund der héheren
Einschétzung der Zielpopulation die
Jahrestherapiekosten héher als die vom
pU angegebenen: im 1. Therapiejahr

52 335 158 € und ab dem 2. Therapiejahr
52 319 205 €. Aufgrund der
vorangegangenen Kommentare handelt
es sich bei den dargestellten Zahlen um
eine Untergrenze.

CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das
Institut  bearbeiten, haben gem&’ 8§139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten,
insbesondere  der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und HOhe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein  ausgefulltes Formular ,,Offenlegung  potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden Kkeine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — VVersion
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Schuster, Antje nein ja/nein ja/nein ja/nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  far
Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergénzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder Kklinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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