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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 Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.06.2020 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
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 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
Aulerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3 A
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 A des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum
Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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 zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Wirkstoffkombination
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor gemall § 35a SGB V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 29.06.2020 Ubermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor im Vergleich mit Lumacaftor/lvacaftor als
zweckmaéRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-
Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind.

Entsprechend der Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt
sich die in Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fiir die vorliegende Nutzenbewertung

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | Lumacaftor/lvacaftor
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt Lumacaftor/lvacaftor als zweckmafRige Vergleichstherapie. Dies stimmt mit
der Festlegung des G-BA (berein. Der pU gibt zudem an, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor ebenso wie das zu bewertende Arzneimittel
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor zusétzlich zu einer individualisierten, bestmdglichen
symptomatischen Therapie angewandt und in die Darstellung des Zusatznutzens einbezogen
werde.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen
Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor durchgefiihrt. Eine zusatzliche symptomatische
Therapie flr die Patientenpopulation ist nachvollziehbar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A20-54 Version 1.0

TEZA/IVA (mit Ivacaftor; zyst. Fibr., ab 12 J., F508del-Mutation, homozygot)  29.09.2020

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse
Studienpool und Studiencharakteristika

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor wurden keine direkt vergleichenden
RCTs identifiziert. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen auf Basis eines
adjustierten indirekten Vergleichs abgeleitet. Hierzu werden 1 Studie fur Tezacaftor/lvacaftor
+ Ivacaftor und 2 Studien fiir Lumacaftor/Ivacaftor eingeschlossen. Die beiden letztgenannten
Studien gehen dabei metaanalytisch zusammengefasst in den indirekten Vergleich ein. Der
Vergleich erfolgt ber den Briickenkomparator Placebo. Die Behandlung in den 3 Studien
erfolgte in allen Armen vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

VX14-661-106 (Studie mit Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor)

Bei der Studie VX14-661-106 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudie, in der die Patientinnen und Patienten mit Tezacaftor/Ivacaftor +
Ivacaftor behandelt wurden oder ein entsprechendes Placebo erhielten, jeweils vor dem
Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen, die homozygot
bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und bei denen eine bestétigte Diagnose der
zystischen Fibrose, definiert als ein Schwei3chlorid-Wert von > 60 mmol/l, vorlag. Zudem
mussten die Patientinnen und Patientinnen zum Zeitpunkt des Screenings ein forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (FEV1) von >40 % und < 90 % des standardisierten
Normwerts fiir Alter, Geschlecht und Korpergréfie aufweisen.

Insgesamt wurden in die Studie 510 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
randomisiert im Verhaltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor
(N = 251) oder einem entsprechenden Placebo (N = 259) zugeteilt wurden. Stratifizierungs-
faktoren waren Alter (< 18 Jahre / > 18 Jahre), Geschlecht (méannlich / weiblich) und FEV1 als
Prozent vom standardisierten Normalwert (< 70 % /> 70 %).

Die Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit Ivacaftor entsprach im
Wesentlichen den VVorgaben der Fachinformation.

Primérer Endpunkt der Studie war die absolute Verénderung des FEV: als Prozent vom
standardisierten Normalwert. Patientenrelevante sekundére Endpunkte waren Gesamtmortalitat,
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UES).
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VX12-809-103 und VX12-809-104 (Studien mit Lumacaftor/lvacaftor)

Bei den Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 handelt es sich um randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudien, in denen die Patientinnen und Patienten mit
Lumacaftor/lvacaftor behandelt wurden oder ein entsprechendes Placebo erhielten, jeweils vor
dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien sind — bis auf die Definition der bestatigten
Diagnose der zystischen Fibrose — weitgehend vergleichbar mit den oben fir die Studie VX14-
661-106 beschriebenen Kriterien. Eine zystische Fibrose war in den Studien VX12-809-103
und VX12-809-104 definiert als ein Schweiflichlorid-Wert von > 60 mmol/l oder 2 zystische
fibroseverursachende Mutationen und eine chronische sinopulmonale Erkrankung oder
gastrointestinale / erndhrungsbezogene Abnormitaten.

In die Studie VX12-809-103 wurden 559 Patientinnen und Patienten und in die Studie VX12-
809-104 wurden 563 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und jeweils randomisiert im
Verhaltnis 1:1:1 den folgenden Studienarmen zugeteilt:

= Lumacaftor (600 mg, 1-mal t&glich) und Ivacaftor (250 mg, alle 12 Stunden)
= Lumacaftor (400 mg, alle 12 Stunden) und lvacaftor (250 mg, alle 12 Stunden)

= Placebo

In beiden Studien VX12-809-103 und VVX12-809-104 erhielten die Patientinnen und Patienten
zusatzlich eine Begleittherapie. In der Studie VX12-809-103 wurden in die 3 Behandlungsarme
jeweils 185 vs. 187 vs. 187 Patientinnen und Patienten und in die Studie VX12-809-104 jeweils
187 vs. 189 vs. 187 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Die Stratifizierungsfaktoren
waren in beiden Studien identisch zu denen in der Studie VX14-661-106: Alter (< 18 Jahre /
> 18 Jahre), Geschlecht (mannlich / weiblich), das FEV: als Prozent vom standardisierten
Normalwert (< 70 % / > 70 %).

Lumacaftor ist in Kombination mit Ivacaftor ausschlief3lich in einer Dosierung von 400 mg alle
12 Stunden zugelassen. Der Studienarm der beiden Studien, in dem Lumacaftor in einer
Dosierung von 600 mg 1-mal téglich gegeben wurde, ist daher fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Die Behandlung mit Lumacaftor (400 mg)/Ivacaftor (250 mg) jeweils alle 12 Stunden
entsprach in beiden Studien im Wesentlichen den VVorgaben der Fachinformation.

Primérer Endpunkt beider Studien war die absolute Veranderung des FEV: als Prozent vom
standardisierten Normalwert. Patientenrelevante sekundéare Endpunkte waren Gesamtmortalitat,
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UES).
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Symptomatische Begleittherapie in den Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-
809-104

In den Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104 war die Gabe einer
symptomatischen Therapie zuséatzlich zur Studienmedikation (Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor
bzw. Lumacaftor/lvacaftor) erlaubt. Gem&lR den Angaben in den Studienprotokollen sollte
jedoch bei den Patientinnen und Patienten in allen 3 Studien die Bereitschaft bestehen, die
Medikation, die sie ab 4 Wochen vor Studienbeginn fiir ihre zystische Fibrose erhielten, 24
Wochen lang stabil bis zum Studienende fortzuftihren.

Fur alle 3 Studien (VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104) ist den Studienunter-
lagen zu entnehmen, dass die Patientinnen und Patienten die regelhaft verwendeten
Medikamente fiir eine symptomatische Therapie der zystischen Fibrose erhalten haben. Der
Anteil der Patientinnen und Patienten unter der jeweiligen Begleitmedikation blieb vor und
nach der 1. Einnahme der Studienmedikation weitgehend unverandert. Aus den Angaben ist
jedoch ersichtlich, dass in allen 3 Studien vereinzelt Anpassungen der Begleittherapie
stattgefunden haben. Eine deutliche Zunahme in der Begleitmedikation nach der 1. Einnahme
der Studienmedikation zeigt sich in allen Armen der 3 Studien zum Beispiel fir Antibiotika
(u. a. Ciprofloxacin) und Schmerzmittel (lbuprofen und Paracetamol). Generell fehlen
allerdings Angaben, ob und bei wie vielen Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung,
zum Beispiel im Sinne einer Dosiserhéhung oder Erhéhung der Frequenz im Studienverlauf,
angepasst wurde.

Ahnlichkeit der Studien fur den indirekten Vergleich

Aus den vorliegenden Daten zu den Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika der 3
Studien des indirekten Vergleichs geht hervor, dass die Studien hinsichtlich des Designs und
der eingeschlossenen Patientenpopulation hinreichend &hnlich sind.

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind sowohl
zwischen den Behandlungsarmen der einzelnen Studien ausbalanciert als auch zwischen den 3
Studien Uberwiegend vergleichbar. Hinsichtlich der inhalativen symptomatischen
Vorbehandlung bestanden zwar einzelne Unterschiede in den Anteilen, sie deuten jedoch nicht
darauf hin, dass sich die Patientinnen und Patienten im Schweregrad der Erkrankung zwischen
den Studien unterscheiden. Beziiglich der Begleitmedikation gibt es keine auffalligen
Abweichungen zwischen den Studien und die Medikamente wurden weitgehend zu einem
ahnlichen Anteil verabreicht. Somit wird die Eignung der Studien VX14-661-106, VVX12-809-
103 und VX12-809-104 fur einen adjustierten indirekten Vergleich nicht infrage gestelit.

Verzerrungspotenzial
Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur alle 3 Studien als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, pulmonale
Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, Symptomatik (erhoben
uber den Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised [CFQ-R]), gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat (erhoben tUber den CFQ-R) und des UE-Endpunkts Ausschlag wird fir alle 3
Studien als niedrig eingestuft.

Fur die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES) und Abbruch wegen UEs
wird das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse aus den in den adjustierten indirekten
Vergleich eingehenden Studien jeweils als hoch eingeschatzt, da bei Erfassung der UEs
Ereignisse miterhoben wurden, die sowohl Nebenwirkung als auch Symptomatik der
Grunderkrankung sein kénnen.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

In allen 3 Studien des indirekten Vergleichs traten im Studienverlauf keine Todesfélle auf. Es
ergibt sich fur die Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Morbiditat
Pulmonale Exazerbationen

Fur pulmonale Exazerbationen zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich auf Basis der
Ereignisrate kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor und Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor.

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fir Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich auf Basis der Ereignisrate ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor gegeniiber Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich
zu Lumacaftor/Ivacaftor.

Symptomatik gemessen tiber den CFQ-R

Endpunkte der Symptomatik wurden mittels der Domé&nen Atmungssystem, gastrointestinale
Symptome und Gewichtsprobleme des krankheitsspezifischen patientenberichteten Instruments
CFQ-R erhoben.

Doméane Atmungssystem

In der Domane Atmungssystem zeigt sich bezlglich der Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn im adjustierten
indirekten  Vergleich ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied zugunsten von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor gegenuber Lumacaftor/lvacaftor. Um die Relevanz des
Ergebnisses zu beurteilen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von
Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) liegt dabei nicht vollstandig
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aufBerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt
relevant ist. Es ergibt sich fiir die Doméane Atmungssystem des CFQ-R kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Domaénen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme

Fur die Domdénen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme legt der pU
ausschlieBlich SMD mit einem 95 %-KI in Form von Hedges’ g vor. Bezuglich der Uber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und
Studienbeginn zeigen sich im adjustierten indirekten Vergleich jeweils keine statistisch
signifikanten ~ Unterschiede  zwischen  Tezacaftor/lvacaftor ~+  Ivacaftor  und
Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich fiir diese beiden Doménen jeweils kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu
Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde mittels der Domanen kdrperliches
Wohlbefinden, Gefiihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild,
Essstérungen, Therapiebelastung und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R
erhoben.

Doménen kdrperliches Wohlbefinden, Gefiihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion, Korperbild, Essstérungen und subjektive Gesundheitseinschatzung

Fur die Domanen korperliches Wohlbefinden, Geflihlslage, Vitalitét, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion, Korperbild, Essstorungen und subjektive Gesundheitseinschéatzung legt der pU
ausschlieBlich SMD mit einem 95 %-KI in Form von Hedges’ g vor. Es zeigen sich bezlglich
der Gber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt
und Studienbeginn im adjustierten indirekten Vergleich jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor und Lumacaftor/lvacaftor. Daraus
ergibt sich fur diese Doménen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Doméne Therapiebelastung

Fur die Domane Therapiebelastung legt der pU ausschlieBlich SMD mit einem 95 %-KI in Form
von Hedges’ g vor. Es zeigt sich bezuiglich der tiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn im adjustierten indirekten
Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tezacaftor/Ivacaftor +
Ivacaftor gegentiber Lumacaftor/Ivacaftor. Das 95 %-KI liegt dabei nicht vollstandig auRerhalb
des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.
Es ergibt sich fiir die Doméne Therapiebelastung des CFQ-R kein Anhaltspunkt flr einen
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Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs liegt auf der Interventionsseite des
indirekten Vergleichs jeweils nur 1 Studie mit gleichzeitig hohem Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse vor. Dies fuhrt dazu, dass eine Effektschatzung fur den indirekten Vergleich nicht
ausreichend ergebnissicher ist. Es ergibt sich fir die Endpunkte SUEs (ohne Beriicksichtigung
des PT Infektitse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose) und Abbruch wegen UEs
daher jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Spezifische UEs

Ausschlag

Fur den Endpunkt Ausschlag zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor gegenuber
Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich fir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor gegeniiber Lumacaftor/Ivacaftor.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Tezacaftor/lvacaftor im Vergleich zur zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau ergibt sich 1 positiver Effekt von Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen mit dem Ausmal}
betrachtlich und 1 negativer Effekt von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor in der
Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen, jeweils
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor.

Es ergibt sich insgesamt fur Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die
homozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen von Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor gegentiber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Tezacaftor/lvacaftor.
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Tabelle 3: Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Lumacaftor/Ivacaftor Anbhaltspunkt fiir einen geringeren

zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die Nutzen

homozygot fiir die F508del-

Mutation im CFTR-Gen sind

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2018 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund
der Sondersituation fur Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor im Vergleich mit Lumacaftor/lvacaftor als
zweckmaéRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane
Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind.

Entsprechend der Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie durch den G-BA ergibt
sich die in Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die vorliegende Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor
Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab | Lumacaftor/Ivacaftor
12 Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt Lumacaftor/lvacaftor als zweckmafRige Vergleichstherapie. Dies stimmt mit
der Festlegung des G-BA (berein. Der pU gibt zudem an, dass die zweckmaRige
Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor ebenso wie das zu bewertende Arzneimittel
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor zusétzlich zu einer individualisierten, bestmdoglichen
symptomatischen Therapie angewandt und in die Darstellung des Zusatznutzens einbezogen
werde.

Die vorliegende Nutzenbewertung wird gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor durchgefiihrt. Eine zusatzliche symptomatische
Therapie flr die Patientenpopulation ist nachvollziehbar.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Tezacaftor/lvacaftor (Stand zum 01.04.2020)
= bibliografische Recherche zu Tezacaftor/Ivacaftor (letzte Suche am 01.04.2020)
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= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tezacaftor/Ivacaftor (letzte
Suche am 18.05.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tezacaftor/Ivacaftor (letzte Suche am
01.04.2020)

= bibliografische Recherche zur zweckméRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
01.04.2020)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 18.05.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaliigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 01.04.2020)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Tezacaftor/Ivacaftor (letzte Suche am 13.07.2020)

= Suche in Studienregistern zu Lumacaftor/lvacaftor (letzte Suche am 13.07.2020)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung keine relevante RCT zum
direkten Vergleich von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor gegenlber der zweckméRigen
Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU identifiziert 3 Studien fir einen adjustierten indirekten Vergleich auf Basis von RCTSs.
Diese Studien wurden bereits fiir das Verfahren der friihen Nutzenbewertung von lvacaftor in
Kombination mit Tezacaftor/lvacaftor im gleichen Anwendungsgebiet vorgelegt [2,3]. Fur den
vom pU vorgelegten indirekten Vergleich (siehe Abschnitt 2.3.1) wurden durch die
Uberprifung der Vollstandigkeit des Studienpools keine zusatzlichen relevanten Studien
identifiziert.

Studie VX15-809-112

Der pU benennt in seiner Studienliste die RCT VX15-809-112 [4-7], die Lumacaftor/Ivacaftor
(VX15-809-112) bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die
homozygot flr die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, untersucht. Der pU schlie3t diese
Studie von der Nutzenbewertung aus. Diesem Vorgehen wird zugestimmt. Die Studie VX15-
809-112 wird als nicht ausreichend &hnlich zu den in den indirekten Vergleich
eingeschlossenen Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 (siehe Abschnitt 2.4.1)
angesehen (zur detaillierten Begriindung siehe die Dossierbewertung A19-70 zum Wirkstoff
Ivacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor [2]). Die Ergebnisse dieser Studie werden
daher nicht weiter betrachtet.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fur weitere Untersuchungen keine Informationsbeschaffung durchgefihrt. Er stellt
lediglich die Studie VX14-661-110 aus der Studienliste als zusatzliche Evidenz erganzend dar.
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In die Studie wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit homozygoter F508del-Mutation
(Studien VX13-661-103, VX14-661-106, VX14-9661-111) als auch mit heterozygoter
F508del-Mutation (Studien VX14-661-107, VX14-661-108, VX14-661-109) im CFTR-Gen
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten erhielten Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor +
BSC oder konnten in einem Beobachtungsarm ohne Gabe einer Studienmedikation an der
Studie teilnehmen. Da der pU diese Studie selbst nicht zur Bewertung des Zusatznutzens
heranzieht, hat die fehlende Informationsbeschaffung keine Konsequenz. Unabhéngig davon
ist diese Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor
gegenuber Lumacaftor/lvacaftor nicht geeignet, da sich aus den Ergebnissen der Studie keine
Aussagen zum Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor ableiten lassen.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen auf Basis eines adjustierten
indirekten Vergleichs abgeleitet. Hierzu werden 1 Studie flr Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor
und 2 Studien fir Lumacaftor/lvacaftor eingeschlossen. Die beiden letztgenannten Studien
gehen dabei metaanalytisch zusammengefasst in den indirekten Vergleich ein. Der Vergleich
erfolgt Giber den Briickenkomparator Placebo. Die Behandlung in den 3 Studien erfolgte in allen
Armen vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle 5 aufgelisteten Studien
eingeschlossen. Der Studienpool stimmt mit dem des pU uberein. Eine schematische
Darstellung des adjustierten indirekten Vergleichs ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter VVergleich: Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor

Studie Studienkategorie Verflgbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie? Dritter bericht eintrage® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein (ja/nein
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Studie mit Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor? vs. Placebo?
VX14-661-106 ja ja nein nein® ja[8-11] ja[2,3,12-
17]
Studien mit Lumacaftor/Ivacaftord vs. Placebo?
VX12-809-103 nein ja nein nein® ja[18-21] ja[2,3,15-
17,22-28]
VX12-809-104 nein ja nein nein® ja[29-32] ja[2,3,15-
17,22-28]

a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

d. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

e. Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende Bewertung ohne
Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Intervention: Adjustierter indirekter Vergleich VCI'glCiChSthCl’ﬂpiC:
Tezacaftor/Ivacaftor +  [€------------mmmmmmmoo oo >
Lumacaftor/Ivacaftor
Ivacaftor

&
el VX12-809-103

VX-14-661-106 3
VX12-809-104

Briickenkomparator:
Placebo

Abbildung 1: Studienpool flr den indirekten VVergleich von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/lvacaftor. Die Behandlung erfolgte in
allen Armen der 3 Studien vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;

Durchfuhrung

sekundére Endpunkte?

Studie mit Tezacaftor/lIvacaftor + Ivacaftor® vs. Placebo®

VX14-661-106 RCT,

parallel

doppelblind,

Patientinnen und
Patienten mit
zystischer Fibrose

> 12 Jahre mit
F508del-Mutation in
beiden Allelen des
CFTR-Gens
(homozygot) und
FEV:¢>40 % und
<90 % zum Zeitpunkt
des Screenings

Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor® (N = 251)

Placebo® (N = 259)

Screening: 4 Wochen

Behandlung:
24 Wochen®

Nachbeobachtung der
UEs (Safety Follow-
up): 4 Wochen

(+ 7 Tage)®

91 Zentren in
Danemark,
Deutschland, England,
Frankreich, Irland,
Italien, Kanada,
Niederlande,
Schweden, Schweiz,
Spanien, USA
01/2015-01/2017

primdr: Veranderung des
FEV:¢

sekundar:
Gesamtmortalitat,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Studien mit Lumacaftor/lvacaftor® vs. Placebo®

VX12-809-103 RCT,

parallel

doppelblind,

Patientinnen und
Patienten mit
zystischer Fibrose

> 12 Jahre mit
F508del-Mutation in
beiden Allelen des
CFTR-Gens
(homozygot) und
FEV:¢>40 % und
<90 % zum Zeitpunkt
des Screenings

Lumacaftor/lvacaftor?
400 mg/250 mg (N = 187)

Lumacaftor/lvacaftor® f
600 mg/250 mg (N = 185)

Placebo® (N = 187)

Screening: 4 Wochen

Behandlung:
24 Wochen?

Nachbeobachtung der
UEs (Safety Follow-
up):4 Wochen

(£ 7 Tage)"

96 Zentren in
Australien,
Deutschland,
Frankreich,
GroRbritannien, Irland,
Italien, Kanada,
Niederlande,
Schweden, Tschechien,
USA

05/2013-04/2014

primdr: Veranderung des
FEV:©

sekundar:
Gesamtmortalitt,
Symptomatik,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UES
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundére Endpunkte?
Patientinnen und
Patienten)
VX12-809-104 RCT, Patientinnen und Lumacaftor/lvacaftor® Screening: 4 Wochen 91 Zentren in primdr: Veranderung des
doppelblind, Patienten mit 400 mg/250 mg (N = 189) Australien, Belgien, FEV:°
parallel zystischer Fibrose Lumacaftor/lvacaftor® f Behandlung: Dénemark, sekundar:
> 12 Jahre mit 600 mg/250 mg (N = 187) 24 Wochen? Deutschland, Gesamtmortalitat,
F508del-Mutation in Placebo® (N = 187) Frankreich, Symptomatik,
beiden Allelen des GroRbritannien, gesundheitsbezogene
CFTR-Gens Nachbeobachtung der  kanada, Osterreich, Lebensqualitat, UEs
(homozygot) und UEs (Safety Follow-  gpanien, USA
FEV1°> 40 % und up):4 Wochen 04/2013-04/2014
<90 % zum Zeitpunkt (+7 Tage)

des Screenings

a. Primadre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

c. als % vom standardisierten Normalwert

d. Bei der Visite zu Woche 24 hatten die Patientinnen und Patienten die Mdéglichkeit, in den Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor-Arm einer offenen Extensionsstudie
(VX14-661-110) aufgenommen zu werden, wenn sie die Einschlusskriterien erfiillten. Patientinnen und Patienten < 18 Jahre, die mindestens 4 Wochen eine
Studienmedikation in der Studie VVX14-661-106 erhalten hatten und die die Einschlusskriterien zur Aufnahme in den Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor-Arm der
Extensionsstudie nicht erfullten, oder sich dagegen entschieden, konnten in einem Beobachtungsarm ohne Gabe einer Studienmedikation an der Studie
teilnehmen, wenn sie die Kriterien zur Aufnahme in den Beobachtungsarm erfullten.

e. Fur Studienteilnehmer, die nach Abschluss der 24-wdéchigen Behandlung innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Dosis der Studienmedikation in die
Extensionsstudie VX14-661-110 eingeschlossen wurden, war die Teilnahme an der Nachbeobachtung der UEs (Safety Follow-up) nicht erforderlich.

f. Der Behandlungsarm ist fur die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

0. Bei der Visite zu Woche 24 hatten Patientinnen und Patienten, die die Visiten in der Behandlungsphase abgeschlossen hatten, die Mdglichkeit, entweder in den
Behandlungsarm oder im Beobachtungsarm einer offenen Extensionsstudie (VX12-809-105) zu wechseln, auch wenn sie wéahrend der Behandlungsphase die
Studienmedikation abgebrochen hatten.

h. Fur Studienteilnehmer, die nach Abschluss der 24-wdchigen Behandlung in den Behandlungsarm der Extensionsstudie VX12-809-105 eingeschlossen wurden und
fur Patientinnen und Patienten, die die Studienbehandlung vor Woche 16 abgebrochen haben, war die Teilnahme an der Nachbeobachtung der UEs (Safety
Follow-up) nicht erforderlich.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, indirekter Vergleich:
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor vs. Lumacaftor/Ivacaftor

Studie Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor bzw. Placebo
Lumacaftor/lvacaftor

Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor vs. Placebo

VX14-661-106 Tezacaftor/Ivacaftor 100 mg/150 mg oral,  Placebo oral, morgens und abends innerhalb
als Tablette, morgens von 30 Minuten nach Beginn einer fetthaltigen
+ Mahlzeit®®

Ivacaftor 150 mg oral, als Tablette, abends

jeweils innerhalb von 30 Minuten nach
Beginn einer fetthaltigen Mahlzeit*

Vor- und Begleitbehandlung
nicht erlaubt:

= moderate und starke CYP3A-Induktoren und Inhibitoren einschlielich bestimmter Frichte
und Fruchtséfte, bestimmter pflanzlicher Medikamente (z. B. Johanniskraut) innerhalb von
14 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation bis Ende der Nachbeobachtung, auBBer
Ciprofloxacin

= solide Organ- oder hdmatologische Transplantation vor Studienbeginn

Lumacaftor/lvacaftor vs. Placebo

VX12-809-103 Lumacaftor/lIvacaftor 400 mg/250 mg oral,  Placebo oral, morgens und abends innerhalb
als Tabletten, morgens und abends von 30 Minuten nach Beginn einer fetthaltigen
innerhalb von 30 Minuten nach Beginn Mahlzeit?
einer fetthaltigen Mahlzeit®®

Vor- und Begleitbehandlung
nicht erlaubt:
= moderate und starke CYP3A-Induktoren und starke Inhibitoren einschlieBlich bestimmter

Friichte und Fruchtséfte, bestimmter pflanzlicher Medikamente (z. B. Johanniskraut)
innerhalb von 14 Tagen vor der 1. Dosis der Studienmedikation bis zum Behandlungsende

= solide Organ- oder hdmatologische Transplantation vor Studienbeginn

VX12-809-104 Lumacaftor/lvacaftor 400 mg/250 mg oral,  Placebo oral, morgens und abends innerhalb
als Tabletten, morgens und abends von 30 Minuten nach Beginn einer fetthaltigen
innerhalb von 30 Minuten nach Beginn Mahlzeit* ®
einer fetthaltigen Mahlzeit®®

Vor- und Begleitbehandlung
= siche Angaben zur Studie VX12-809-103

a. Dosisanpassungen waren nicht erlaubt; bei Unterbrechung der Studienmedikation > 72 Stunden war das
Fortsetzen der Studienmedikation nur mit Zustimmung des klinischen Monitors erlaubt

b. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Basismedikation. Diese sollte in
stabiler Dosierung von 4 Wochen vor Studienbeginn bis zum Ende der Nachbeobachtung weitergenommen
werden.

CYP3A: Cytochrom P450; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Studiendesign
VX14-661-106 (Studie mit Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor)

Bei der Studie VX14-661-106 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudie, in der die Patientinnen und Patienten mit Tezacaftor/Ivacaftor +
Ivacaftor behandelt wurden oder ein entsprechendes Placebo erhielten, jeweils vor dem
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Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie (siehe Abschnitt zur Vor- und
Begleitmedikation weiter unten).

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen, die homozygot
bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und bei denen eine bestétigte Diagnose der
zystischen Fibrose, definiert als ein SchweiRchlorid-Wert von > 60 mmol/l, vorlag. Zudem
mussten die Patientinnen und Patientinnen zum Zeitpunkt des Screenings ein forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde (FEV1) von > 40 % und <90 % des standardisierten
Normwerts fur Alter, Geschlecht und Korpergréfie aufweisen.

Insgesamt wurden in die Studie 510 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
randomisiert im Verhaltnis 1:1 entweder einer Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor
(N = 251) oder einem entsprechenden Placebo (N =259) zugeteilt wurden. Stratifizierungs-
faktoren waren Alter (< 18 Jahre / > 18 Jahre), Geschlecht (ménnlich / weiblich) und FEV1 als
Prozent vom standardisierten Normalwert (< 70 % /> 70 %).

Die Behandlung mit Tezacaftor/lvacaftor in Kombination mit lvacaftor (siehe Tabelle 7)
entsprach im Wesentlichen den Vorgaben der Fachinformation [33]. Bei der gleichzeitigen
Behandlung mit starken oder méaRigen CYP3A-Inhibitoren sollten gemaR den Angaben in der
Fachinformation Dosisanpassungen vorgenommen werden. Dies war in der Studie nicht
vorgesehen. Es wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass es einen relevanten Einfluss auf die
Studienergebnisse hat.

Primérer Endpunkt der Studie war die absolute Verénderung des FEV: als Prozent vom
standardisierten Normalwert. Patientenrelevante sekundéare Endpunkte waren Gesamtmortalitat,
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse (UES).

Im Anschluss an die 24-wdchige Behandlungsphase bestand die Mdglichkeit der Teilnahme an
der offenen Extensionsstudie VX14-661-110. Patientinnen und Patienten erhielten in dieser
Studie Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor. Patientinnen und Patienten < 18 Jahre, die mindestens
4 Wochen eine Studienmedikation in der Studie VX14-661-106 erhalten hatten und die die
Einschlusskriterien zur Aufnahme in den Behandlungsarm der Extensionsstudie nicht erftllten,
oder sich gegen die Aufnahme in den Behandlungsarm entschieden, konnten in einem
Beobachtungsarm ohne Gabe einer Studienmedikation an der Studie teilnehmen, wenn sie die
Kriterien zur Aufnahme in den Beobachtungsarm erfullten.

VX12-809-103 und VX12-809-104 (Studien mit Lumacaftor/lvacaftor)

Bei den Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 handelt es sich um randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudien, in denen die Patientinnen und Patienten mit
Lumacaftor/lvacaftor behandelt wurden oder ein entsprechendes Placebo erhielten, jeweils vor
dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie (siehe Abschnitt zur Vor- und
Begleitmedikation weiter unten).
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Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien sind — bis auf die Definition der bestatigten
Diagnose der zystischen Fibrose — weitgehend vergleichbar mit den oben fir die Studie VX14-
661-106 beschriebenen Kriterien. Eine zystische Fibrose war in den Studien VX12-809-103
und VX12-809-104 definiert als ein Schweil3chlorid-Wert von > 60 mmol/l oder 2 zystische
fibroseverursachende Mutationen und eine chronische sinopulmonale Erkrankung oder
gastrointestinale / erndhrungsbezogene Abnormitaten.

In die Studie VX12-809-103 wurden 559 Patientinnen und Patienten und in die Studie VX12-
809-104 wurden 563 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und jeweils randomisiert im
Verhaltnis 1:1:1 den folgenden Studienarmen zugeteilt:

= Lumacaftor (600 mg, 1-mal t&glich) und Ivacaftor (250 mg, alle 12 Stunden)
= Lumacaftor (400 mg, alle 12 Stunden) und Ivacaftor (250 mg, alle 12 Stunden)

=  Placeho

In beiden Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 erhielten die Patientinnen und Patienten
zusatzlich eine Begleittherapie (siehe Abschnitt zur Vor- und Begleitmedikation weiter unten).
In der Studie VX12-809-103 wurden in die 3 Behandlungsarme jeweils 185 vs. 187 vs. 187
Patientinnen und Patienten und in die Studie VX12-809-104 jeweils 187 vs. 189 vs. 187
Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Die Stratifizierungsfaktoren waren in beiden
Studien identisch zu denen in der Studie VX14-661-106: Alter (<18 Jahre /> 18 Jahre),
Geschlecht (mannlich / weiblich), das FEV:1 als Prozent vom standardisierten Normalwert
(<70%/>70%).

Lumacaftor ist in Kombination mit Ivacaftor ausschlieBlich in einer Dosierung von 400 mg alle
12 Stunden zugelassen [34]. Der Studienarm der beiden Studien, in dem Lumacaftor in einer
Dosierung von 600 mg 1-mal téglich gegeben wurde, ist daher fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant und wird im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Die Behandlung mit Lumacaftor (400 mg)/Ivacaftor (250 mg) jeweils alle 12 Stunden
entsprach in beiden Studien im Wesentlichen den Vorgaben der Fachinformation [34]. Zu
Beginn einer Behandlung mit starken CYP3A-Inhibitoren sollte gemaR den Angaben in der
Fachinformation bei Patientinnen und Patienten, die bereits Lumacaftor/lvacaftor einnehmen,
eine vorlbergehende Dosisanpassung vorgenommen werden. Dies war in der Studie nicht
vorgesehen. Es wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass es einen relevanten Einfluss auf die
Studienergebnisse hat.

Primérer Endpunkt beider Studien war die absolute Veranderung des FEV: als Prozent vom
standardisierten Normalwert. Patientenrelevante sekundéare Endpunkte waren Gesamtmortalitat,
Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und UEs.

Im Anschluss an die 24-wdchige Behandlungsphase bestand fiir Patientinnen und Patienten, die
die Visiten in der Behandlungsphase abgeschlossen hatten, in beiden Studien die Moglichkeit
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entweder im Behandlungsarm oder im Beobachtungsarm der offenen Extensionsstudie VVX12-
809-105 teilzunehmen. Patientinnen und Patienten erhielten in dieser Studie entweder
Lumacaftor/lvacaftor im Behandlungsarm oder keine aktive Studienmedikation im
Beobachtungsarm.

Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor vs.

Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

29.09.2020

Studie VX14-661-106 VX12-809-103 VX12-809-104
Charakteristika TEZA/IVA + Placebo? LUMA/IVA? Placebo? LUMA/IVA? Placebo?
Kategorie IVA2
NP =248 NP = 256 NP =182 NP = 184 NP =187 NP =187
Alter [Jahre], MW (SD) 27 (11) 26 (10) 26 (10) 25 (11) 25 (9) 26 (10)
Altersgruppe, n (%)
< 18 Jahre 58 (23,4) 58 (22,7) 52 (28,6) 53 (28,3) 46 (24.,6) 43 (23,0
> 18 Jahre 190 (76,6) 198 (77,3) 130 (71,4) 131 (71,2) 141 (75,4) 144 (77,0)
Geschlecht [w/ m], % 49/51 49/51 46 /54 46 /54 52 /48 52 /48
Abstammung, n (%)
kaukasisch 245 (98,8) 254 (99,2) 176 (96,7) 183 (99,5) 185 (98,9) 186 (99,5)
Andere® 3(1,2) 2(0,8) 6 (3.3) 1(0,5) 2(1,1) 1(0,5)
Region, n (%)
Nord Amerika 59 (23,8) 68 (26,6) 91 (50,0) 99 (53,8) 111 (59,4) 122 (65,2)
Europa 189 (76,2) 188 (73,4) 75 (41,2) 72 (39,1) 59 (31,6) 49 (26,2)
Australien 0(0) 0(0) 16 (8,8) 13 (7,1) 17 (9,1) 16 (8,6)
FEV;® zu Studienbeginn, n (%)
< 40 % 23 (9,3) 24 (9,4) 12 (6,6) 11 (6,0) 17 (9,1) 17 (9,1)
> 40 % bis < 70 % 157 (63,3) 152 (59,4) 116 (63,7) 122 (66,3) 117 (62,6) 116 (62,0)
>70 % bis < 90 % 65 (26,2) 73 (28,5) 51 (28,0) 48 (26,1) 49 (26,2) 49 (26,2)
>90 % 2(0,8) 7(2,7) 1(0,5) 0(0) 2(1,1) 3(1,6)
fehlender Wert 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
BMI [kg/m?], MW [SD] 21,0 (3,0) 21,1 (2,9) 21,7 (3,2) 21,0 (3,0) 21,3 (2,9) 21,0 (2,9)
BMI z-Score, MW [SD]° -0,58 (0,95) -0,37 (0,83) -0,36 (0,81) -0,59 (0,98) ~0,33 (0,90) ~0,50 (0,89)
Schweilichlorid-Konzentration [mmol/I], 101,3 (10,9) 100,5 (10,2) k. A k. A k. A k. A
MW (SD)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, indirekter Vergleich: Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Studie VX14-661-106 VX12-809-103 VX12-809-104
Charakteristika TEZA/IVA + Placebo? LUMA/IVA? Placebo? LUMA/IVA? Placebo?

Kategorie IVA2

NP = 248 NP = 256 NP =182 NP =184 NP =187 NP =187

Behandlung vor dem Studieneinschluss', n (%)

Dornase alfa 166 (66,9) 185 (72,3) 123 (67,6) 135 (73,4) 150 (80,2) 146 (78,1)

inhalative Antibiotika 136 (54,8) 160 (62,5) 113 (62,1) 122 (66,3) 112 (59,9) 136 (72,7)

inhalative Bronchodilatatoren 221 (89,1) 234 (91,4) 171 (94,0) 172 (93,5) 169 (90,4) 170 (90,9)

Inhalation hypertoner Kochsalzlsung 126 (50,8) 133 (52,0) 112 (61,5) 100 (54,3) 115 (61,5) 120 (64,2)

inhalierte Kortikosteroide 139 (56,0) 162 (63,3) 109 (59,9) 113 (61,4) 103 (55,1) 107 (57,2)
Pseudomonas aeruginosa-Infektion, n (%) 185 (74,6) 182 (71,1) 151 (83,0) 134 (72,8) 135 (72,2) 142 (75,9)
Therapieabbruch, n (%) k. A k. A 10 (5,5) 4(2,2) 15 (8,0) 5(2,7)
Studienabbruch, n (%) 15 (6,09) 17 (6,69) 6 (3,3) 2(1,1) 7(3,7) 2(1,1)

a. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn
Abweichung relevant.

c. eigene Berechnung; beinhaltet schwarz / afroamerikanisch, asiatisch, Ureinwohner Amerikas oder Alaskas und andere bzw. die nach lokalen Richtlinien nicht
erfasst worden sind.

d. als % vom standardisierten Normalwert

e. fur Alter und Geschlecht adjustierter BMI; nur fiir Patientinnen und Patienten, die zum Screening < 20 Jahre alt waren (Studie VX14-661-106: Tezacaftor/lIvacaftor
+ lvacaftor: n = 80 und Placebo: n = 76; Studie VX12-809-103: Lumacaftor/lvacaftor: n = 62 und Placebo: n = 72; Studie VVX12-809-104: Lumacaftor/lIvacaftor:
n =61 und Placebo: n = 57)

f. Medikation, die bis zu 28 Tage vor der 1. Studienmedikation gestartet wurde und wéhrend der Behandlung mit der Studienmedikation fortgesetzt wurde.
g. eigene Berechnung

BMI: Body-Mass-Index; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; IVA: Ivacaftor; k. A.: keine Angabe; LUMA: Lumacaftor; m: ménnlich;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TEZA: Tezacaftor; w: weiblich
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Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind sowohl
zwischen den Behandlungsarmen der einzelnen Studien ausbalanciert als auch zwischen den 3
Studien Gberwiegend vergleichbar.

Die Patientinnen und Patienten aller 3 Studien waren tberwiegend kaukasischer Abstammung
und im Mittel zwischen 25 und 27 Jahre alt. Der Anteil von Mannern und Frauen war in allen
Studienarmen ausgeglichen. In der Studie VX14-661-106 wurden mit ca. 75 % mehrheitlich
Patientinnen und Patienten aus Europa eingeschlossen, wahrend in den Studien VVX12-809-103
und VX12-809-104 der Anteil an Patientinnen und Patienten aus Europa mit 26 bis 41 %
niedriger lag.

GemaR den Einschlusskriterien in die Studien sollten die Patientinnen und Patienten ein FEV1
(als % vom standardisierten Normalwert) von >40% und <90 % zum Zeitpunkt des
Screenings haben. Abweichend davon wurden in alle 3 Studien auch Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die eine FEV1 von <40 % zu Studienbeginn hatten (VX14-661-106: n = 47
[9,3 %]; VX12-809-103: n =23 [6,3 %]; VX12-809-104: n =34 [9,1 %]). Dabei lagen die
Anteile innerhalb und zwischen den 3 Studien jeweils unter 10 %. Zudem weisen die
Zulassungen von Lumacaftor/lvacaftor und Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor hinsichtlich des
FEV1 keine Einschrankungen auf.

Bis auf Studie VVX12-809-103, in der ein hoherer Anteil der Patientinnen und Patienten im
Lumacaftor/lvacaftor-Arm eine Pseudomonas aeruginosa-Infektion zu Studienbeginn im
Vergleich zum Placeboarm aufwies, war der Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Pseudomonas aeruginosa-Infektion zu Studienbeginn innerhalb und zwischen den Studien
ausgeglichen. Hinsichtlich der inhalativen symptomatischen VVorbehandlung bestanden zwar
einzelne Unterschiede in den Anteilen, sie deuten jedoch nicht darauf hin, dass sich die
Patientinnen und Patienten im Schweregrad der Erkrankung zwischen den Studien
unterscheiden.

Symptomatische Begleittherapie in den Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und
VX12-809-104

Tabelle 9 zeigt die symptomatische Medikation vor der 1. Gabe der Studienbehandlung und die
wahrend der Studien eingesetzte symptomatische Begleittherapie.
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Tabelle 9: Medikation vor der 1. Gabe der Studienbehandlung und Begleitmedikation (> 15 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftorvs. Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Medikamen- VX14-661-106 VX12-809-103 VX12-809-104

gesﬁandlung TEZA/IVA + IVA? Placebo? LUMA/IVA?2 Placebo? LUMA/IVA?2 Placebo?
NP=248 NP=248 NP=256 NP=256 | N°=182 NP=182 NP°=248 NP=248 | N°=256 NP°=256 NP=182 NP=182
Medika- Begleit- Medika- Begleit- Medika-  Begleit- Medika- Begleit- | Medika- Begleit- Medika-  Begleit-
tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika-  tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika-
Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond
beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Pankreatin 190 (76,6) 191 (77,00 190 (74,2) 190(74,2) | 123 (67,6) 122 (67,0) 118 (64,1) 120 (65,2) | 147 (78,6) 148 (79,1) 133 (71,1) 134 (71,7)

Dornase alfa | 166 (66,9) 169 (68,1) 185(72,3) 191 (74,6) |123(67,6) 124 (68,1) 135(73,4) 137 (74,5) | 150 (80,2) 149 (79,7) 146 (78,1) 148 (79,1)

Salbutamol 140 (56,5) 144 (58,1) 145 (56,6) 149(58,2) |129(70,9) 129(70,9) 127 (69,0) 132 (71,7)|115(61,5) 123(65,8) 124 (66,3) 134 (71,7)

Azithromycin | 135 (54,4) 140 (56,5) 141 (55,1) 146 (57,0) | 95(52,2) 97 (53,3) 109 (59,2) 112 (60,9) | 120 (64,2) 119 (63,6) 124 (66,3) 130 (69,5)

Natrium- 132 (53,2) 138(55,6) 137 (53,5) 139(54,3) |119(65,4) 125(68,7) 115 (62,5) 122 (66,3) | 119 (63,6) 122 (65,2) 135 (72,2) 143 (76,5)

chlorid

Ursodesoxy- | 82(33,1) 82(33,1) 71(27,7) 73(285) | 46(25,3) 46(253) 41(22,3) 41(22,3) | 39(20,9) 39(20,9) 33(17,6) 34(18,2)

cholsdure

Omeprazol 75(30,2) 79(319) 65(254) 68(26,6) | 46(25,3) 50(27,5) 44(23,9) 46(25,0) | 50(26,7) 54(28,9) 43(23,0) 47(25,1)

Cholecalci- 72(29,0) 75(30,2) 82(32,00 87(34,0) | 44(24,2) 50(27,5) 41(22,3) 46(25,0) | 60(32,1) 62(33,2) 38(20,3) 39(20,9

ferol

Tobramycin 69 (27,8) 95(38,3) 77(30,1) 115(44,9) | 67(36,8) 85(46,7) 84 (457) 114(62,0)| 69 (36,9) 91(48,7) 70(37,4) 111 (59,4)

Colistimethat- | 61 (24,6) 76 (30,6) 50(19,5) 68(26,6) | 35(19,2) 43(23,6) 29(158) 39(21,2) | 17(9,1) 21(11,2) 33(17,6) 34(18,2)

Natrium

Salmeterol/ 50(20,2) 53(21,4) 58(22,7) 62(24,2) | 58(31,9) 60(33,0) 61(33,2) 65(353) | 56(29,9) 56(29,9) 59(31,6) 65(34,8)

Fluticasonpro

pionat

Aquadeks 49 (19,8) 47(19,00 36(14,1) 35(13,7) | 36(19,8) 38(20,9) 50(27,2) 50(27,2) | 45(24,1) 47(25,1) 49(26,2) 50(26,7)

(Nahrungs-

erganzungs-

mittel)

Tocopherol 49(19,8) 48(194) 65(254) 67(26,2) | 34(18,7) 35(19,2) 33(17,9) 33(17,9) | 27 (14,4) 28(15,0) 24(12,8) 26(13,9)
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Tabelle 9: Medikation vor der 1. Gabe der Studienbehandlung und Begleitmedikation (> 15 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftorvs. Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Medikamen- VX14-661-106 VX12-809-103 VX12-809-104
tose TEZA/IVA + IVA? Placebo? LUMA/IVA? Placebo? LUMA/IVA? Placebo?
Behandlung

NP=248 NP=248 NP=256 NP=256 | N°=182 NP=182 NP°=248 NP=248 | N°=256 NP°=256 NP=182 NP=182
Medika- Begleit- Medika- Begleit- Medika-  Begleit- Medika- Begleit- | Medika- Begleit- Medika-  Begleit-

tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika-

Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond

beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Vitamine® mit | 47 (19,0) 54 (21,8) 45(17,6) 49(19,1) | 37(20,3) 41(225) 41(22,3) 42(22,8) | 40 (21,4) 41(21,9) 46 (24,6) 46 (24,6)
Zink

Budesonid/ 41 (16,5) 43(17,3) 46(18,0) 47(18,4) 17 (9,2) 14 (7,7) 10 (5,5) 17(9,2) | 29(15,5) 35(18,7) 22(11,8) 27 (14,4)
Formoterol
Fumarat

Pancrelipase | 41(16,5) 42(16,9) 57(223) 57(22,3) | 52(28,6) 52(28,6) 62(33,7) 64(34,8) | 34(182) 35(18,7) 44(235) 46 (24,6)
Vitamine® 40 (16,1) 42(169) 39(152) 39(152) | 35(19,2) 35(19,2) 25(13,6) 26(14,1) | 30(16,0) 30(16,0) 32(17,1) 33(17.6)

Tocopheryl- | 39 (15,7) 38 (153) 33(12,9) 33(129) | 16(88) 16(88) 20(10,9) 20(10,9) | 14(7.5) 14(75) 7(37) 7(37)
acetat

Aztreonam- 38(15,3) 48(194) 57(22,3) 62(24,2) | 35(19,2) 45(24,7) 34(185) 45(24)5) | 45(24,1) 52(27,8) 59(31,6) 71(38,0)
Lysin

Acetylcystein | 36 (14,5) 40 (16,1) 35(13,7) 37 (145) | 17(93) 17(93) 15(82) 15(82) | 13(7.0) 15(80) 18(96) 21(112)
VitaminDe | 31(12,5) 31(125) 41(160) 41(160) | 42(23,1) 44(242) 49(266) 50(27,2) | 34(182) 37(19,8) 51(27,3) 56(29,9)
Ciprofloxacin | 5(2,0)  78(315) 10(39) 93(363) | 3(1.6) 54(29,7) 6(33) 58(315) | 18(96) 59(31,6) 14(75) 83 (44,4)

Ibuprofen 25(10,1) 62 (25,0) 25 (9,8) 55(21,5) | 20(11,0)0 37(20,3) 18(9,8) 33(17,9) | 32(17,1) 59(31,6) 23(12,3) 55(29,4)
Paracetamol 17 (6,9) 46 (18,5) 16 (6,3) 60 (23,4) 7(38) 44(242) 6(33) 42(228) | 18(9,6) 47(251) 14(75) 49(26,2)
Bactrim 18 (7,3) 44 (17,7) 20 (7,8) 58 (22,7) 7(3,8) 23(12,6) 12(6,5) 46(25,0) | 21(11,2) 40(21,4) 19(10,2) 59 (31,6)
Influenza 3(L2) 27 (10,9) 2(0,8) 27 (10,5) 4(22) 35(19,2) 7(38) 54(293 0 (0) 50 (26,7) 1(0,5) 47 (251)
Impfung

Fluticason- 33(13,3) 36 (14,5) 17 (6,6) 20 (7,8) 38(20,9) 38(20,9) 24(13,00 30(16,3) | 28(15,0) 34(18,2) 37(19,8) 42(22)5)
propionat
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Tabelle 9: Medikation vor der 1. Gabe der Studienbehandlung und Begleitmedikation (> 15 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftorvs. Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Medikamen- VX14-661-106 VX12-809-103 VX12-809-104

gesﬁandlung TEZA/IVA + IVA? Placebo? LUMA/IVA?2 Placebo? LUMA/IVA?2 Placebo?
NP=248 NP=248 NP=256 NP=256 | N°=182 NP=182 NP°=248 NP=248 | N°=256 NP°=256 NP=182 NP=182
Medika- Begleit- Medika- Begleit- Medika-  Begleit- Medika- Begleit- | Medika- Begleit- Medika-  Begleit-
tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika-  tion vor medika- tion vor medika- tion vor medika-
Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond Studien- tiond
beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%) beginn® n (%)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Montelukast- | 15 (6,0) 17 (6,9) 22 (8,6) 23 (9,0) 19 (10,4) 19(10,4) 20(10,9) 21(11,4) | 25(13,4) 27(14,4) 30(16,0) 30(16,0)

Natrium

Salbutamol- 21 (8,5) 21 (8,5) 29 (11,3) 29(11,3) 14 (7,7) 8(44) 19(10,3) 14(7,6) | 28(15,0) 26(13,9) 27(14,4) 31(16,6)

Sulfat

Nicht medikamentdse Behandlung

Physio- 120 (47,8)" 122 (48,6)"9 124 (48,1)" 129 (50,0)"9| k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

therapie

a. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten in der FAS-Population

¢. Medikation vor der 1. Gabe der Studienbehandlung

d. Fortsetzung oder neuer Erhalt der Medikation bei oder nach der Anfangsdosis des Studienmedikaments bis 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation

e. nicht anderweitig spezifiziert

f. Angaben beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Safety Population) (Tezacaftor/Ivacaftor
+ lvacaftor N = 251; Placebo N = 258)

g. eigene Berechnung

FAS: Full Analysis Set; FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde; IVA: lvacaftor; LUMA: Lumacaftor; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TEZA: Tezacaftor
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In den Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104 war die Gabe einer
symptomatischen Therapie zusétzlich zur Studienmedikation (Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor
bzw. Lumacaftor/lvacaftor) erlaubt. Gem&lR den Angaben in den Studienprotokollen sollte
jedoch bei den Patientinnen und Patienten in allen 3 Studien die Bereitschaft bestehen, die
Medikation, die sie ab 4 Wochen vor Studienbeginn fiir ihre zystische Fibrose erhielten, 24
Wochen lang stabil nach Plan einzunehmen und gegebenenfalls bis zur Nachbeobachtung der
UEs (Safety Follow-up) stabil bis zum Studienende fortzufiihren.

Eine unveranderte Fortfihrung der Vorbehandlung ohne die Madglichkeit der
Therapieoptimierung entspricht nicht den Kriterien einer individualisierten Begleittherapie.
Der pU beschreibt im Dossier allerdings, dass in allen 3 Studien Anpassungen der
Begleitmedikation im Studienverlauf vorgenommen wurden und somit dem individuellen
medizinischen Bedarf im Sinne einer symptomatischen Therapie entsprochen worden waére.

Fur alle 3 Studien (VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104) ist den
Studienunterlagen zu entnehmen, dass die Patientinnen und Patienten die regelhaft verwendeten
Medikamente flr eine symptomatische Therapie der zystischen Fibrose erhalten haben (siehe
Tabelle 9). Diese umfassten unter anderem Dornase alfa, Bronchodilatatoren, Antibiotika,
Schmerzmittel und Vitaminpréparate. Eine Behandlung mit inhalativer Kochsalzlésung war in
allen Studien nicht explizit ausgeschlossen.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten unter der jeweiligen Begleitmedikation blieb vor und
nach der 1. Einnahme der Studienmedikation weitgehend unveréndert (siehe Tabelle 9). Eine
deutliche Zunahme in der Begleitmedikation nach der 1. Einnahme der Studienmedikation zeigt
sich in allen Armen der 3 Studien zum Beispiel fiir Antibiotika (u. a. Ciprofloxacin) und
Schmerzmittel (Ibuprofen und Paracetamol). Generell fehlen jedoch Angaben, ob und bei wie
vielen Patientinnen und Patienten die Begleitbehandlung, zum Beispiel im Sinne einer
Dosiserh6hung oder Erhéhung der Frequenz im Studienverlauf, angepasst wurde. Im Gegensatz
zur Studie VX14-661-106 liegen fur die Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 keine
Angaben dazu vor, ob physiotherapeutische Malinahmen wahrend der Studien vorgenommen
werden konnten (siehe Tabelle 9).

Zusammenfassend ist aus den Angaben ersichtlich, dass in allen 3 Studien vereinzelt
Anpassungen der Begleittherapie stattgefunden haben. Dennoch fehlen Angaben zu
Dosiserh6hung oder zu der Erhdéhung der Frequenz im Studienverlauf der jeweiligen Therapien
sowie Angaben zu physiotherapeutischen MaBnahmen in den Studien VX12-809-103 und
VVX12-809-104.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Aus den vorliegenden Daten zu den Studien-, Interventions- und Patientencharakteristika sowie
zur Begleitmedikation der 3 Studien des indirekten Vergleichs geht hervor, dass die Studien
hinsichtlich des Designs, der eingeschlossenen Patientenpopulation und der Begleitmedikation
hinreichend ahnlich sind.
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Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunkttbergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor vs. Lumacaftor/lIvacaftor

Studie ' Verblindung

== o =, N
2 2 . € o S22 o @
<} =] c ) c = C
L = L = S < > o o w
N @ © Qo = QO
= S c L < T 2 QD
L £ CCS) S ) e C = + o C
@ (@) S N c c 5 » 2 C o
= O g c c < 3 a5 S S5
c S N S @ =98 S @ S a3 =5
=R o 2 c c c S 5 < o £ 52
oKX o S o S @ c © .2 c o N O
® 3 = S =S c 2 o 'C =g g
T o D QO = © © D O - @ L N L5
<o & >0 oo ma w m X > ®
VX14-661-106 ja ja ja ja ja ja niedrig
VX12-809-103 ja ja ja ja ja ja niedrig
VX12-809-104 ja ja ja ja ja ja niedrig

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur alle 3 Studien als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt fur alle 3 Studien, dass nahezu alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten kaukasischer Abstammung waren und die Studiendurchfuhrung ausschlieBlich in
européischen, nordamerikanischen bzw. fir die Studien VX12-809-103 und VX12-809-104
zusatzlich auch in australischen Zentren erfolgte. Daher sei von einer sehr guten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Fur die Studien VX12-809-103 und VX12-809-104 beschreibt der pU zusatzlich, dass die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext durch die Ergebnisse
einer von Vertex in Auftrag gegebenen Erhebung zur Charakterisierung von Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren, die homozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind,
gestutzt werde. Diese Erhebung beruhe auf retrospektiven Daten von 63 Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose an 4 deutschen Zentren. Die Ergebnisse der Erhebung wiirden
zeigen, dass die in die beiden RCTs eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hinsichtlich
demografischer Charakteristika, dem Schweregrad der Erkrankung, den Begleiterkrankungen
und den Medikationen gut mit denjenigen des Behandlungsalltags vergleichbar seien. Dazu
stellt der pU folgende ausgewéhlte Charakteristika der retrospektiven Erhebung dar:

= Geschlecht (Anteil mannlicher Patienten): 52,4 %
= Alter [Mittelwert £ Standardabweichung in Jahren]: 27,4 £ 11,2
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= Body-Mass-Index (BMI) [Mittelwert + Standardabweichung in kg/m?]: 20,3 + 2,8

»  FEV1 % [Mittelwert + Standardabweichung in %]: 62,1 £ 28,0

=  Anwendung von Antibiotika: 61,9 %

= Inhalation von hypertoner Kochsalzlgsung: 50,8 %

= Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa: 71,4 %

= Pankreasinsuffizienz: 92,1 %

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
s Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
o pulmonale Exazerbationen
o Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

= Symptomatik gemessen anhand der Symptomdomaénen des Instrumentes Cystic
Fibrosis Questionnaire — Revised (CFQ-R)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o gemessen anhand der Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét des
Instrumentes CFQ-R

»  Nebenwirkungen
s schwerwiegende UEs (SUES)
s Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor vs. Lumacaftor/Ivacaftor

Studie Endpunkte
S 2
S = = @
= © C v A~ o
8 g€ o 502 & m
b S N s L 2 -l
= N 2 c S} N c -
_— x D (5]
[ x 2w X og > b~
ju w S = 2= Qo S
o @ ] 1] 'S 8] = o
S < =3 S <z < I
£ s 25 2 22 2 = 5
S E gE £ 22 i 5 2
[<5] D =)
5 g T3 A 63 > < 2
VX14-661-1062 ja ja ja ja ja ja ja ja
VX12-809-1032 ja ja ja ja ja ja ja ja
VX12-809-1042 ja ja ja ja ja ja ja ja

a. Flr Endpunkte, die entweder nur in der Studie fur die Intervention (VX14-661-106) oder in den 2 Studien
zur Vergleichstherapie (VX12-809-103 und VVX12-809-104) erhoben wurden, ist eine Auswertung im
indirekten Vergleich nicht mdglich. Diese sind in der Tabelle daher nicht aufgefuhrt und werden im
Folgenden nicht weiter betrachtet.

b. Bei Erfassung der UEs wurden Ereignisse der Grunderkrankung miterhoben

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Folgende Endpunkte werden in Anhang B ergénzend dargestellt:

= Lungenfunktion mittels FEV1

Der Endpunkt FEV: (als % vom standardisierten  Normalwert) ist ein
Lungenfunktionsparameter. Relevant fur eine Nutzenbewertung sind die mit der Veranderung
des FEV1 verbundenen fiir Patientinnen und Patienten spurbaren Symptome oder die dadurch
bedingte eingeschrankte gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die direkt in den Studien
erhoben wurden.

Der pU betrachtet, wie schon in Modul 4 A zur Bewertung zu Ivacaftor in Kombination mit
Tezacaftor/lvacaftor den FEV als Surrogat fur die mit zystischer Fibrose assoziierte Mortalitét
[15]. Dabei wurde in den vom pU zitierten Quellen die Surrogatvaliditat des FEV1 nicht
vorgebracht. In seinem aktuellen Dossier zu Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor benennt er keine
neuen Aspekte. Fir eine ausfihrliche Begrindung, warum der Endpunkt FEV1 nicht als valider
Surrogatendpunkt fir die Mortalitat betrachtet werden kann, siehe die Dossierbewertung
A19-70 zum Wirkstoff lvacaftor in Kombination mit Tezacaftor/Ivacaftor, Abschnitt 2.7.5.3.2

[2]).
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= BMI

Das Kdorpergewicht beziehungsweise der BMI hat fur die vorliegende Indikation eine grofie
Bedeutung, da Entwicklungsstérungen und die gestorte N&hrstoffaufnahme zu den typischen
Anzeichen der zystischen Fibrose gehdren. Der pU untersucht in seiner Bewertung den BMI
als Mal} fur den Entwicklungszustand beziehungsweise als Parameter fir das Ausmal einer
Entwicklungsstérung der Patientinnen und Patienten.

In der vorliegenden Situation ergibt sich die Bedeutung des BMI als Mal} fiir eine Malnutrition
nicht unmittelbar, da der mittlere BMI der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104 sowohl zu Therapiebeginn als
auch nach 24 Wochen Behandlung im Normalbereich liegt.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor vs. Lumacaftor/Ivacaftor

Studie Endpunkte
g 2
S 3 = o
= o ’ o A~ ©
. & g2 ¢ 5 & g
i N o O S e 2 )
= o] c X ~ o B @
@ < X Suw X~ o8 > e
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& o g T2 & 63 ? < 2
VX14-661-106 N N N N N N H H N
VX12-809-103 N N N N N N H H N
VX12-809-104 N N N N N N H H N
a. Bei Erfassung der UEs wurden Ereignisse der Grunderkrankung miterhoben.
CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; H: hoch; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Das geplante methodische Vorgehen des pU zur Bewertung des Verzerrungspotenzials ist
weitgehend sachgerecht. Der pU bewertet in Anhang 4-F von Modul 4 A fir jede Studie das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu mehreren Endpunkten gemeinsam. Dies ist nicht
adéquat, weil bei diesen Endpunkten verschiedene Ursachen fir ein erhohtes
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegen kénnen.

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, pulmonale
Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen, Symptomatik (erhoben
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uber den CFQ-R), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben tiber den CFQ-R) und des UE-
Endpunkts Ausschlag wird — in Ubereinstimmung mit der Einschitzung des pU - fiir alle 3
Studien als niedrig eingestuft.

Fur den Endpunkt SUEs wird das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse aus den in den
adjustierten indirekten Vergleich eingehenden Studien jeweils als hoch eingeschétzt. Diese
Einschéatzung weicht von der des pU ab, der fiir die Ergebnisse dieses Endpunkts von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial ausgeht. Zwar beinhalten die Auswertungen zu SUESs nicht den
bevorzugten Begriff (PT) Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose, und es
geht damit ein GroRteil der Ereignisse, die der Grunderkrankung zugeordnet werden kdnnen,
nicht in die Auswertung ein. Jedoch sind weitere Ereignisse aufgetreten, die potenziell der
Grunderkrankung zugeordnet werden konnten, wie beispielsweise die PTs Hamoptoe /
H&moptyse, Pneumonie oder distales intestinales Obstruktionssyndrom / lleus (siehe Anhang B
zum Auftrag A20-05 [3] [Addendum zur Dossierbewertung A19-70]). Der pU duRert sich nicht
zum Einfluss mdglicher weiterer Ereignisse auf die Effektschatzungen, die der Symptomatik
der Grunderkrankung zuzuordnen sind.

In den Ergebnissen des Endpunkts Abbruch wegen UEs sind Ereignisse enthalten, die zur
Symptomatik der Grunderkrankung gehoren bzw. die sowohl Nebenwirkung als auch
Symptomatik der Grunderkrankung sein kénnen (siehe Tabelle 25, Tabelle 28 und Tabelle 31).
Dies entspricht dem Vorgehen des pU im Dossier zu lvacaftor + Tezacaftor/lvacaftor im selben
Anwendungsgebiet. Dieses Vorgehen ist nicht adaquat. Die Ereignisse, die zur Symptomatik
der Grunderkrankung gehéren, kénnen aufgrund der insgesamt wenigen Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrten, zu einer deutlichen Verschiebung der Effektschétzung
fihren. Das Verzerrungspotenzial flr die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs wird
daher als hoch eingeschétzt. Der pU geht flr die Ergebnisse dieses Endpunkts von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial aus.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 bis Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor mit Lumacaftor/lvacaftor bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die homozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind, zusammen. Die
Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergéanzt.
Dargestellt sind Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die auf beiden Seiten des
indirekten Vergleichs erhoben wurden.

Zur Bewertung der klinischen Relevanz zieht der pU standardisierte Mittelwertdifferenzen
(Hedges’ g) basierend auf einem gemischten Modell mit Messwiederholungen (MMRM) unter
Verwendung einer Irrelevanzschwelle von 0,2 heran. Eine Formel dazu wird nicht angegeben,
insbesondere wird nicht erklart, wodurch die Schatzung der Uber die Behandlungsgruppen
gepoolten Standardabweichung, die im urspringlichen Hedges’ g enthalten ist, ersetzt wird.
Die Ergebnisse des pU wurden daher durch eigene Berechnungen Uberpriift. Dazu wurde
Hedges’ g unter Verwendung der aus der MMRM-Auswertung geschatzten Mittelwertdifferenz
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(MD) und dem zugehorigen Konfidenzintervall (KI) bestimmt, mit dem Ziel, bezuglich der
Signifikanzaussage Konsistenz zwischen Hedges’ g und der Ausgangsanalyse (MMRM) zu
wahren. Dabei ergaben sich numerisch abweichende Werte, die jedoch nicht zu einer qualitativ
abweichenden Aussage fuhrten. Es werden die vom pU berechneten Werte dargestelit.

Tabellen zu haufigen UEs sind in Anhang A dargestellt. Insgesamt ist die Darstellung des pU
von héaufigen UE, SUEs und aller Ereignisse zu Abbruch wegen UE fiir Systemorganklassen
(SOCs) und PTs gemall dem medizinischen Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) inhaltlich unvollstdndig. Der pU stellt die haufigen UEs
sowie haufigen SUEs ohne den PT Infektidse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose
dar. Fur die Ereignisse, die zum Abbruch gefiihrt haben, fehlt die Darstellung aller SOCs und
PTs in Ganze. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die haufigen UEs, hdufigen SUES
und Abbriche wegen UEs inklusive dem PT Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen
Fibrose aufgrund der identischen Studienlage entsprechend der Dossierbewertung zu lvacaftor
im vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt, um die Gesamtbelastung abzubilden [2].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dossierbewertung A20-54 Version 1.0

TEZA/IVA (mit Ivacaftor; zyst. Fibr., ab 12 J., F508del-Mutation, homozygot)  29.09.2020

Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich
Uber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor vs. Lumacaftor/lvacaftor
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. LUMA/IVA?
Vergleich
Studie N Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten mit und Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Mortalitat

Gesamtmortalitat
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 251 0 (0) 258 0 (0) -
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?

VX12-809-103 182 0 (0) 184 0 (0) -

VX12-809-104 187 0(0) 186 0 (0) -

Nebenwirkungen
UEs" (erginzend dargestellt)
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 251 222 (88,5) 258 242 (93,8) -
Lumacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 171 (94,0) 184 167 (90,8) -
VX12-809-104 187 173 (92,5) 186 175 (94,1) -
SUEsP ¢
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor?® vs. Placebo?
VX14-661-106 251 14 (5,6) 258 26 (10,1) 0,55 [0,30; 1,04]; 0,064
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 19 (10,4) 184 15 (8,2) 1,28 [0,67; 2,44]; 0,453
VX12-809-104 187 10 (5,3) 186 17 (9,1) 0,59 [0,28; 1,24]; 0,164
Gesamt? 0,92 [0,56; 1,50]; 0,738
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren®:
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? f

Abbruch wegen UEs®
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 251 7(2,8) 258 8(3,1) 0,90 [0,33; 2,44]; 0,835
Lumacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 6 (3,3) 184 42,2 1,52 [0,44; 5,28]; 0,513
VX12-809-104 187 11 (5,9) 186 2(1,1) 5,47 [1,23; 24,34]; 0,026
Gesamt? 2,57 [0,99; 6,70]; 0,053
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren®:
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? f
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich
uber Bruckenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor vs. Lumacaftor/lvacaftor
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. LUMA/IVA?
Vergleich
Studie N Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert
Patienten mit und Patienten
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Ausschlag (PT, UE)
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor® vs. Placebo?

VX14-661-106 251 4 (1,6) 258 13 (5,0) 0,32 [0,10; 0,96]; 0,032¢
Lumacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 7(3,8) 184 2(1,1) 3,54 [0,75; 16,81]; 0,0979
VX12-809-104 187 18 (9,6) 186 5(2,7) 3,58 [1,36; 9,44]; 0,0059
Gesamt" 3,57[1,57; 8,13]; 0,002
indirekter Vergleich Uber Briickenkomparatoren®:
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? 0,09 [0,02; 0,35]; < 0,001

a. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

b. ohne Erfassung des PT ,,infektioese pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*

c. Bei Erfassung der UEs wurden Ereignisse der Grunderkrankung miterhoben; es ergibt sich jeweils ein hohes
Verzerrungspotenzial.

d. Modell mit festen Effekten

e. indirekter VVergleich nach Bucher [35]

f. Keine Darstellung von Effektschétzern, da auf der Interventionsseite des indirekten Vergleichs nur 1 Studie
mit endpunktspezifisch hohem Verzerrungspotenzial vorliegt und daher kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden abgeleitet wird.

g. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [36])

h. Metaanalyse, Modell mit festem Effekt, Mantel-Haenszel-Methode

IVA: lvacaftor; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LUMA: Lumacaftor; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TEZA: Tezacaftor; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, indirekter Vergleich tber
Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor vs. Lumacaftor/lvacaftor

Endpunktkategorie TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
Endpunkt bzw. LUMA/IVA?
Vergleich
Studie
N Anzahl N Anzahl Rate Ratio [95 %-KI];
Ereignisse Ereignisse p-Wert¢
(ne/Patienten- (ne/Patienten-
jahre)® jahre)®
Morbiditét

pulmonale Exazerbationen®
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 248 78 (0,69°) 256 122 (1,05%) 0,65 [0,48; 0,88]; 0,005
Lumacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 73 (0,899) 184 112 (1,319) 0,66 [0,48; 0,92]; 0,014
VX12-809-104 187 79 (0,939) 187 139 (1,62°) 0,57 [0,42; 0,77]; < 0,001
Gesamt 0,61 [0,49; 0,76]; < 0,001
indirekter Vergleich Uber Briickenkomparatoren:
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor® vs. 1,06 [0,73; 1,55]; 0,760°

Lumacaftor/lvacaftor?

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen
Tezacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 248 26 (0,23°) 256 33(0,28°%) 0,78 [0,44; 1,36]; 0,380
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 182 17 (0,21%) 184 46 (0,54°) 0,38[0,22, 0,66]; < 0,001
VX12-809-104 187 23 (0,27%) 187 59 (0,69°) 0,39 [0,24; 0,64]; < 0,001
Gesamt 0,38 [0,27; 0,56]; < 0,001
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren:
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor® vs. 2,02 [1,03; 3,95]; 0,0409

Lumacaftor/lvacaftor?

a. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

b. Die Ereignisrate (ng/Patientenjahre) berechnet sich aus der Gesamtanzahl der Ereignisse geteilt durch die
Gesamtanzahl der Jahre (Summe der Beobachtungsdauer aller in die Analyse eingegangenen Patientinnen
und Patienten)

c. negatives Binomialmodell mit Behandlung, Geschlecht, Altersgruppe zu Studienbeginn (< 18 Jahre vs.
> 18 Jahre) und FEV; zu Studienbeginn als Kovariaten

d. definiert als eine neue oder verdnderte Antibiotikatherapie wegen > 4 sinopulmonaler
Anzeichen/Symptomen

e. eigene Berechnung

f. eigene Berechnung; Metaanalyse mit festem Effekt; inverse Varianz-Methode

g. eigene Berechnung; indirekter VVergleich nach Bucher [35]

IVA: lvacaftor; KI: Konfidenzintervall; LUMA: Lumacaftor; ng: Anzahl der Ereignisse; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TEZA: Tezacaftor
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende

Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)
Morbiditét

Symptomatik (CFQ-R, Doméanen zur Symptomatik, Kinder [12 bis 13 Jahre] und
Jugendliche oder Erwachsene — gepoolt)®

Atmungssystem
Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor?® vs. Placebo?
VX14-661-106 246 70,06 4,11 256 69,92 -1,36 5,11 [3,20; 7,02];
(16,81) (15,88) (16,64) (16,60) < 0,001f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 172 69,29 1,60 184 70,54 -0,50 1,51 [-1,58; 4,61];
(17,42) (16,92) (16,03) (15,89) 0,3559
VX12-809-104 179 67,36 3,51 185 67,05 0,71 2,85 [0,38; 6,08];
(18,54) (18,76) (18,39) (17,06) 0,098¢
Gesamt 2,15 [-0,08; 4,38];
0,058
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren":
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? 2,96 [0,03; 5,89]
0,048
Hedges’ g:

0,29 [0,06; 0,52]

gastrointestinale Symptome
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 246 82,03 -0,52 256 80,47 0,82 -0,10 [-1,93; 1,72];
(16,22) (18,30) (19,07) (16,48) 0,911f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 171 81,97 -0,23 184 83,95 -0,18 —1,05 [-4,20; 2,09];
(16,07) (16,58) (16,62) (16,23) 0,5119
VX12-809-104 179 82,83 -1,18 185 82,25 0,60 —-1,65[-4,72; 1,43];
(19,28) (15,04) (19,22) (18,41) 0,293¢
GesamtX Hedges’ g:
—0,09 [-0,23; 0,06];
0,252
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,08 [-0,15; 0,30];
0,514
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende

Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)

Gewichtsprobleme
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 223 74,52 2,34 231 76,01 -1,22 0,51 [-2,89; 3,90];
(32,47) (27,59) (30,77) (24,34) 0,770f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 158 77,85 0,21 165 73,94 1,62 —0,50 [-5,69; 4,691,
(33,49) (28,02) (33,56) (27,74) 0,850¢
VX12-809-104 166 73,88 3,62 166 74,80 -1,60 4,86 [-0,47; 10,19];
(34,21) (28,43) (32,33) (27,65) 0,0749
GesamtX Hedges’ g:
0,08 [-0,07; 0,23];
0,292
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
-0,06 [-0,30; 0,18];
0,623

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

CFQ-R (Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, Kinder [12 bis 13 Jahre]
und Jugendliche oder Erwachsene — gepoolt)®

kdrperliches Wohlbefinden
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 246 77,56 2,01 256 78,23 -1,08 3,85[1,88; 5,82];
(20,94) (16,50) (21,71) (14,78) < 0,001f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 171 79,03 -0,97 184 80,70 -2,21 0,80 [-2,59; 4,18];
(19,33) (17,83) (19,23) (15,67) 0,6449
VX12-809-104 180 78,90 0,54 184 78,77 -3,89 4,28 10,63; 7,93];
(19,75) (19,14) (21,01) (18,32) 0,022¢
GesamtX Hedges’ g
0,14 [-0,01; 0,29];
0,064
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,17 [-0,06; 0,40];
0,146
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende
Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)
Geflhlslage
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor® vs. Placebo?
VX14-661-106 246 82,61 -0,02 256 81,90 -0,37 0,59 [-1,02; 2,21];
(15,73) (12,01) (16,18) (13,61) 0,471f
Lumacaftor/lvacaftor® vs. Placebo?
VX12-809-103 171 81,32 1,46 184 81,33 0,59 0,79 [-1,59; 3,17];
(16,09) (13,41) (15,02) (11,89) 0,514¢
VX12-809-104 180 90,25 1,97 184 83,91 -1,16 3,21[0,88; 5,54];
(10,41) (12,97) (16,17) (11,30) 0,0079
GesamtX Hedges’ g:
0,17 [0,02; 0,32];
0,024
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatorenk:
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
—0,11 [-0,34; 0,12];
0,343
Vitalitat
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor® vs. Placebo?
VX14-661-106 223 64,58 -0,61 231 62,25 -1,22 2,30[0,10; 4,49];
(18,59) (18,38) (17,92) (15,85) 0,040f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 157 64,78 -1,17 166 64,56 -2,39 1,04 [-2,37; 4,45];
(17,55) (16,81) (16,48) (15,69) 0,550¢
VX12-809-104 167 63,62 0,70 165 62,70 -1,88 2,86 [-0,68; 6,39];
(18,05) (18,75) (17,09) (16,85) 0,113¢
GesamtX Hedges’ g:
0,11 [-0,04; 0,26];
0,155
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,05 [-0,19; 0,29];
0,694
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende

Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)

soziale Einschrankungen
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 246 72,06 0,82 256 73,93 -1,06 1,52 [0,03; 3,01];
(16,85) (12,24) (16,32) (12,21) 0,045f
Lumacaftor/lvacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 173 74,02 -1,74 184 73,29 -1,44 -0,30 [-2,86; 2,27];
(16,54) (12,72) (17,17) (13,45) 0,821¢9
VX12-809-104 180 74,46 -1,40 185 73,27 —2,68 1,40 [-1,28; 4,08];
(16,42) (14,50) (16,71) (13,64) 0,306¢
GesamtX Hedges’ g:
0,04 [-0,10; 0,18];
0,587
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? 0,12 [-0,10; 0,35];
0,288

Rollenfunktion
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 223 83,93 1,73 230 84,02 0,31 1,53 [-0,31; 3,37];
(17,02) (14,04) (16,79) (14,15) 0,103f
Lumacaftor/Ivacaftor® vs. Placebo?
VX12-809-103 157 82,72 0,69 166 84,74 -1,81 2,16 [-0,72; 5,04];
(16,35) (13,28) (17,50) (14,06) 0,140¢
VX12-809-104 166 83,86 0,72 166 84,03 -2,55 3,08 [-0,29; 6,44];
(15,70) (17,63) (17,76) (15,96) 0,073¢
Gesamtk Hedges’ g:
0,17 [0,01; 0,32];
0,034
indirekter Vergleich tiber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ ¢:
—0,04 [-0,28; 0,20];
0,756
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende
Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)
Korperbild
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor® vs. Placebo?
VX14-661-106 246 76,30 0,05 256 77,47 1,68 0,51 [-2,31; 1,29];
(22,09) (14,80) (23,15) (14,70) 0,577f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 173 77,91 2,05 184 76,94 2,90 0,56 [-3,75; 2,641,
(21,89) (16,97) (22,66) (16,89) 0,732¢
VX12-809-104 180 78,29 1,51 185 77,13 -0,30 2,10 [-1,18; 5,38];
(21,07) (15,39) (22,47) (18,83) 0,2099
GesamtX Hedges’ g:
0,05 [-0,09; 0,19];
0,498
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
-0,10 [-0,32; 0,13];
0,406
Essstorungen
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor® vs. Placebo?
VX14-661-106 246 89,74 -0,63 256 91,15 —-0,84 1,05 [-0,59; 2,70];
(17,34) (13,64) (17,06) (12,73) 0,209f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 172 90,89 0,36 183 92,58 -1,03 0,90 [-1,67; 3,47];
(15,70) (15,66) (15,20) (12,02) 0,492¢
VX12-809-104 180 93,02 -1,67 185 91,27 —2,94 1,69 [-1,28; 4,65];
(13,89) (14,11) (16,40) (16,34) 0,263¢
GesamtX Hedges’ g:
0,09 [-0,06; 0,24];
0,225
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,01 [-0,22; 0,24];
0,911
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende

Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)

Therapiebelastung
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 246 60,53 2,88 256 62,11 —-0,68 3,37 [1,65; 5,10];
(19,69) (13,77) (20,02) (13,03) < 0,001f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 173 57,73 3,43 184 57,86 2,29 1,12 [-1,58; 3,81];
(19,90) (13,53) (18,02) (14,03) 0,4169
VX12-809-104 180 57,87 2,56 185 57,11 3,09 —-0,19 [-3,48; 3,10];
(21,25) (18,28) (20,15) (17,84) 0,909¢
GesamtX Hedges’ g:
0,03 [-0,11; 0,18];
0,649
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,28 [0,05; 0,51];
0,018

subjektive Gesundheitseinschatzung
Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor? vs. Placebo?

VX14-661-106 223 64,35 1,82 231 64,90 —-2,60 3,20 [1,15; 5,24];
(21,36) (15,66) (20,33) (17,35) 0,002f
Lumacaftor/Ivacaftor? vs. Placebo?
VX12-809-103 159 64,59 1,12 166 69,36 —2,68 2,32 [-1,19; 5,83];
(20,79) (18,62) (19,70) (15,52) 0,195¢
VX12-809-104 167 66,00 0,67 166 65,49 -1,67 2,40 [-0,84; 5,63];
(20,49) (16,95) (20,79) (15,78) 0,1469
GesamtX Hedges’ g:
0,14 [-0,02; 0,29]
0,081
indirekter Vergleich iber Briickenkomparatoren':
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor? vs. Lumacaftor/lvacaftor? Hedges’ g:
0,10 [-0,14; 0,34];
0,404
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
indirekter Vergleich Gber Briickenkomparatoren: Tezacaftor/lvacaftor vs.
Lumacaftor/lvacaftor (mehrseitige Tabelle)

Endpunkt- TEZA/IVA + IVA®? Placebo? Gruppenunterschied
kategorie bzw. LUMA/IVA?
Endpunkt N®  Werte Anderung N° Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Domane Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
Vergleich beginn ende beginn ende

Studie MW (SD) MW¢(SD) MW (SD) MW?¢ (SD)

a. Die Behandlung erfolgte vor dem Hintergrund einer symptomatischen Begleittherapie.

b. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die im MMRM zur Berechnung der Effektschatzung berlicksichtigt
wurden, die Werte zu Studienbeginn kénnen auf mehr, die Werte zu Studienende auf weniger Patientinnen
und Patienten basieren.

c. bezieht sich auf die Anderung von Studienbeginn zu letztem Messzeitpunkt

d. Ergebnisse zur MD werden nur dargestellt, wenn diese vom pU geliefert wurden

e. hdhere Werte bedeuten eine bessere gesundheitshezogene Lebensqualitat bzw. Symptomatik; ein positiver
Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil flir Tezacaftor/Ivacaftor

f. MMRM: Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der tiber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar. Modell:
Geschlecht, Alter zum Screening, CFQ-R Score zu Studienbeginn, Behandlung, Studienzeitpunkt,
Behandlung x Studienzeitpunkt, CFQ-R Score Studienbeginn x Studienzeitpunkt als feste Effekte

0. MMRM: Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der tber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar. Modell:
Behandlung, Studienzeitpunkt, Behandlung x Studienzeitpunkt als feste Effekte, Patientinnen und Patienten
als zufélliger Effekt; adjustiert nach Alter, Geschlecht, Screening FEV1 (als % vom standardisierten
Normalwert) und CFQ-R zu Studienbeginn

h. indirekter Vergleich nach Bucher [35]

i. p-Wert eigene Berechnung, unter Annahme asymptotischer Normalverteilung;

j. eigene Berechnung; indirekter Vergleich nach Bucher [35]

k. Metaanalyse mit festem Effekt anhand des EffektmaRes Hedges’ g; keine Angaben zu MD

I indirekter Vergleich nach Bucher [35] anhand des Effektmalies Hedges’ g; keine Angaben zu MD

CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised; FEV1: Anteil des forcierten exspiratorischen Volumens in
einer Sekunde; IVA: lvacaftor; KI: Konfidenzintervall; LUMA: Lumacaftor; MMRM: gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; TEZA: Tezacaftor

Auf der Interventionsseite des indirekten Vergleichs liegt nur 1 Studie vor. Somit entfallt die
Uberpriifung der Homogenitét fiir Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor vs. Placebo. Da keine direkt
vergleichende Studie fir den Vergleich von Tezacaftor/lvacaftor + Ilvacaftor mit
Lumacaftor/lvacaftor vorliegt, kann die Konsistenz der Ergebnisse nicht geprift werden. Die
adjustierten indirekten Vergleiche haben daher maximal eine geringe Ergebnissicherheit. Somit
kdnnen auf Basis der verfligbaren Daten aus dem adjustierten indirekten Vergleich maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise flr einen Zusatznutzen, abgeleitet werden. Fur den Endpunkt
Abbruch wegen UEs liegt ein hohes Verzerrungspotenzial in allen 3 Studien des indirekten
Vergleichs vor (Abschnitt 2.4.2). Da fur diesen Endpunkt somit auf der Interventionsseite des
indirekten Vergleichs nur 1 Studie mit gleichzeitig endpunktspezifisch hohem
Verzerrungspotenzial vorliegt, ist eine Effektschatzung fiir den indirekten Vergleich fiir diesen
Endpunkt nicht ausreichend ergebnissicher, und es wird kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
oder geringeren Schaden abgeleitet.
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Diese Einschatzungen weichen vom Vorgehen des pU ab, der auf Basis der Ergebnisse aus dem
adjustierten indirekten Vergleich Hinweise ableitet.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

In allen 3 Studien des indirekten Vergleichs traten im Studienverlauf keine Todesfélle auf. Es
ergibt sich fur die Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Die Einschétzung entspricht der des pU.

Morbiditat

Pulmonale Exazerbationen

Operationalisierung

In den Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VX12-809-104 wurde eine pulmonale

Exazerbation Uber das Auftreten von mindestens 4 der folgenden Symptome / Zeichen
definiert, die eine neue oder veranderte Antibiotikatherapie (intravends, inhaliert oder oral)
erforderlich machten:

= Verdnderung des Sputums

= neue oder verstarkte H&moptyse

= verstdrkter Husten

= verstérkte Dyspnoe

= Unwohlsein, Fatigue oder Lethargie

» Fieber >38°C

= Anorexie oder Gewichtsverlust

= Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit

= Verdnderung des Sinusausflusses

= Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums

= Abnahme der Lungenfunktion um 10 %

= auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veranderung
Diese Definition der pulmonalen Exazerbationen wird als adaquat angesehen.
Der pU unterteilt pulmonale Exazerbationen in 3 Operationalisierungen

= pulmonale Exazerbationen
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= Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

= mittels intravendsen Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen

Fur die vorliegende Dossierbewertung werden pulmonale Exazerbationen und die Hospitalisie-
rung wegen pulmonaler Exazerbationen jeweils ausgewertet (iber die Anzahl der Ereignisse und
die Ereignisrate (Anzahl der Ereignisse / Patientenjahre) herangezogen, um nicht nur das
Auftreten, sondern auch die Haufigkeit von pulmonalen Exazerbationen (ber den gesamten
Studienverlauf zu berticksichtigen. Die Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen
bildet dabei das Auftreten von schwerwiegenden Exazerbationen ab.

Ergebnisse
Pulmonale Exazerbationen

Fur pulmonale Exazerbationen zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich auf Basis der
Ereignisrate kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Tezacaftor/lvacaftor +
Ivacaftor und Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der auf Basis der Haufigkeit des Auftretens
jedweder pulmonalen Exazerbation und der Zeit bis zum Auftreten der ersten pulmonalen
Exazerbation einen Hinweis auf einen geringeren Nutzen fir die Subgruppe der Patientinnen
und Patienten < 18 Jahre ableitet.

Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen

Fur Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbationen zeigt sich im adjustierten indirekten
Vergleich auf Basis der Ereignisrate ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor gegeniiber Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich ein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich
zu Lumacaftor/Ivacaftor.

Dies weicht von der Einschétzung des pU ab, der auf Basis der Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation und der Zeit bis zum Auftreten
der ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation einen Hinweis auf einen
geringeren Nutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor gegenlber Lumacaftor/lvacaftor
ableitet.

Symptomatik gemessen Uber den CFQ-R

Operationalisierung

Zur Beurteilung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde in den
Studien VX14-661-106, VX12-809-103 und VVX12-809-104 das Instrument CFQ-R verwendet.
Das Instrument umfasst mehrere Versionen: eine Patientenversion fir unterschiedliche
Altersgruppen (6 bis 11 Jahre, 12 bis 13 Jahre und >14 Jahre) und eine Eltern-/
Betreuerversion.
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Das Instrument besteht bei Jugendlichen und Erwachsenen (> 14 Jahre) aus 3 Doménen zur
Symptomatik, bei Kindern ab 12 bis 13 Jahre ist dabei die Doméne Gewichtsprobleme nicht
Bestandteil des Fragebogens. Zudem enthélt der CFQ-R fir Jugendliche und Erwachsene 9
Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Bei Kindern ab 12 bis 13 Jahre sind dabei
die Doménen Vitalitdt, Rollenfunktion und subjektive Gesundheitseinschatzung nicht
enthalten. In Ubereinstimmung mit dem Vorgehen des pU werden die Ergebnisse der
Patientenversionen des CFQ-R herangezogen, die eingesetzte Eltern-/ Betreuerversion fur
Kinder ab 12 bis 13 Jahren wird hingegen nicht berlicksichtigt.

In der vorliegenden Dossierbewertung werden fir alle Domanen des CFQ-R die MMRM-
Analysen betrachtet.

Ergebnisse
Doméane Atmungssystem

In der Domane Atmungssystem zeigt sich beziiglich der tber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn im adjustierten
indirekten  Vergleich ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied zugunsten von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor gegenuber Lumacaftor/lvacaftor. Um die Relevanz des
Ergebnisses zu beurteilen, wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von
Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Konfidenzintervall (95 %-KI) liegt dabei nicht vollstandig
auBlerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit lédsst sich nicht ableiten, dass der Effekt
relevant ist. Es ergibt sich fiir die Doméane Atmungssystem des CFQ-R kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschdatzung des pU ab, der fur diesen Endpunkt auf Basis der
Responderanalysen und der Mittelwertdifferenzen einen Hinweis auf einen Zusatznutzen
ableitet.

Domanen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme

Fur die Domanen gastrointestinale Symptome und Gewichtsprobleme legt der pU
ausschlieBlich SMD mit einem 95 %-KI in Form von Hedges’ g vor. Bezuglich der Uber den
Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und
Studienbeginn zeigen sich im adjustierten indirekten Vergleich jeweils keine statistisch
signifikanten ~ Unterschiede = zwischen  Tezacaftor/lvacaftor ~ +  lIvacaftor  und
Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich fur diese beiden Doménen jeweils kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu
Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Einschatzung stimmt mit der des pU uberein, der fir die Doménen gastrointestinale
Symptome und Gewichtsprobleme des CFQ-R einen Zusatznutzen als nicht belegt beschreibt.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde mittels der Domanen kdorperliches
Wohlbefinden, Gefiihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild,
Essstérungen, Therapiebelastung und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R
erhoben.

Ergebnisse

Domanen korperliches Wohlbefinden, Gefuhlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion, Kérperbild, Essstérungen und subjektive Gesundheitseinschatzung

Fur die Domanen korperliches Wohlbefinden, Geflihlslage, Vitalitét, soziale Einschrankungen,
Rollenfunktion, Kérperbild, Essstérungen und subjektive Gesundheitseinschatzung legt der pU
ausschlielich SMD mit einem 95 %-KI in Form von Hedges’ g vor. Es zeigen sich bezlglich
der tiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt
und Studienbeginn im adjustierten indirekten Vergleich jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Tezacaftor/Ivacaftor + lvacaftor und Lumacaftor/lvacaftor. Daraus
ergibt sich fur diese Doménen jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/lvacaftor, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Die Einschatzung stimmt mit der des pU dUberein, der fir die Doménen kdorperliches
Wohlbefinden, Gefiihlslage, Vitalitat, soziale Einschrankungen, Rollenfunktion, Kérperbild,
Essstérungen und subjektive Gesundheitseinschatzung des CFQ-R einen Zusatznutzen als nicht
belegt beschreibt.

Doméne Therapiebelastung

Fur die Domane Therapiebelastung legt der pU ausschlieBlich SMD mit einem 95 %-KI in Form
von Hedges’ g vor. Es zeigt sich bezuiglich der tiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen
zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn im adjustierten indirekten
Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tezacaftor/Ivacaftor +
Ivacaftor gegentiber Lumacaftor/Ivacaftor. Das 95 %-KI liegt dabei nicht vollstandig auRerhalb
des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2]. Damit ldsst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist.
Es ergibt sich fiir die Doméne Therapiebelastung des CFQ-R kein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein, der einen Zusatznutzen fir die Domane
Therapiebelastung als nicht belegt beschreibt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs liegt auf der Interventionsseite des
indirekten Vergleichs jeweils nur 1 Studie mit gleichzeitig hohem Verzerrungspotenzial der
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Ergebnisse vor. Dies fuhrt dazu, dass eine Effektschatzung fur den indirekten Vergleich nicht
ausreichend ergebnissicher ist. Es ergibt sich fiir die Endpunkte SUEs (ohne Bertcksichtigung
des PT Infektitése pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose) und Abbruch wegen UEs
daher jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor im Vergleich zu Lumacaftor/Ivacaftor, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU insofern tberein, als dieser auf Basis der Daten zu
den Endpunkten SUEs und Abbruch wegen UEs fir den indirekten Vergleich einen
Zusatznutzen als nicht belegt beschreibt.

Spezifische UEs
Ausschlag

Fir den Endpunkt Ausschlag zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Tezacaftor/Ivacaftor + Ivacaftor gegenuber
Lumacaftor/lvacaftor. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren Schaden von Tezacaftor/lvacaftor + lvacaftor gegeniiber Lumacaftor/Ivacaftor.

Dies weicht insofern von der Einschatzung des pU ab, als dieser fur diesen Endpunkt einen
Hinweis auf einen Zusatznutzen ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Die vom pU angewandte Methodik zur Untersuchung von potenziellen Effektmodifikatoren ist,
wie bereits in der Dossierbewertung A19-70 zum Wirkstoff lvacaftor in Kombination mit
Tezacaftor/lvacaftor angemerkt [2], nicht addquat.

Durch ein Verfahren, demzufolge mégliche Subgruppeneffekte unterschiedlich ausgewertet
werden, konnen die Ergebnisse nicht einheitlich interpretiert werden. Er rechnet
Interaktionstests getrennt flr die Studie VX12-809-106 sowie fur die metaanalytische
Betrachtung der Studien VX12-809-103 und V