Dossierbewertung A23-123 Version 1.0
IVA/TEZ/ELX (mit IVA; CF, 2 bis 5 J., F508del-Mutation, homozygot) 23.02.2024

11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen  (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des  Wirkstoffs
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (in Kombination mit Ivacaftor) gemaR §35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 05.12.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor (nachfolgend
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor genannt) im Vergleich mit Lumacaftor/lvacaftor
als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im
Alter von 2 bis 5 Jahren, die homozygot fir die F508del-Mutation im Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator(CFTR)-Gen sind.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von 2 bis 5 | Lumacaftor/lvacaftor
Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU benennt Lumacaftor/Ivacaftor als zweckmaRige Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

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

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab keine randomisierte kontrollierte
Studie zum direkten Vergleich von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Lumacaftor/Ivacaftor im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Aufgrund fehlender direkt vergleichender Studien fiihrt der pU zusatzlich eine

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-



Dossierbewertung A23-123 Version 1.0

IVA/TEZ/ELX (mit IVA; CF, 2 bis 5 J., F508del-Mutation, homozygot) 23.02.2024

Informationsbeschaffung fir nicht vergleichende Studien mit der Intervention durch und
identifiziert die 1-armige Studie VX20-445-111 und deren Verldangerungsstudie VX20-445-112.
Fiir seine Bewertung des Zusatznutzens zieht der pU primér Ergebnisse der Studie VX20-445-
111 heran. Des Weiteren strebt der pU eine Ubertragung von Studienergebnissen lterer
Patientengruppen im Anwendungsgebiet auf die fir die Nutzenbewertung relevante
Population der 2- bis 5-Jahrigen an. Eine Informationsbeschaffung fiir die zweckmaRige
Vergleichstherapie fuhrt der pU jedoch nicht durch.

Vom pU vorgelegte Daten
Studie VX20-445-111 und zugehérige Verldngerungsstudie VX20-445-112

Die Studie VX20-445-111 ist eine 1-armige, offene Studie zur Behandlung mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bei Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose im Alter von 2 bis 5 Jahren. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die entweder homozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen waren oder
heterozygot fiur die F508del-Mutation im CFTR-Gen waren und auf dem 2. Allel eine
Mutationsfunktions(MF)-Mutation aufwiesen. In der Studie wurden insgesamt 23 Kinder der
vorliegenden Fragestellung (homozygot fur die F508del-Mutation) mit
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor-Granulat in Kombination mit lvacaftor-Granulat in einer dem
Koérpergewicht angepassten Dosierung gemal Fachinformation behandelt (Teil B der Studie).
Im Anschluss an die 24-wéchige Behandlung in Teil B der Studie VX20-445-111 hatten die
Patientinnen und Patienten die Moglichkeit an einer 1-armigen Verlangerungsstudie (Studie
VX20-445-112) teilzunehmen, in der die Behandlung Gber einen Zeitraum von bis zu weiteren
192 Wochen fortgesetzt wurde. Primarer Endpunkt von Teil B der Studie VX20-445-111 sowie
Studie VX20-445-112 war die Beurteilung von Sicherheit und Vertraglichkeit anhand von
unerwiinschten Ereignissen, sowie Labor- und Vitalparametern. Weitere Endpunkte
beinhalteten u. a. pulmonale Exazerbationen, Wachstumsparameter, die
Schweilichloridkonzentration, den Lung Clearance Index, s und weitere Laborparameter.

Flr seine Nutzenbewertung zieht der pU primar Ergebnisse aus Teil B der Studie VX20-445-
111 zur Teilpopulation der Patientinnen und Patienten, die homozygot fir die F508del-
Mutation sind, heran und stellt zusatzlich Ergebnisse einer Interimsanalyse der Studie VX20-
445-112 nach 48 Wochen Behandlung (entspricht insgesamt Behandlungswoche 72) fir die
gesamte Studienpopulation unabhangig vom zugrunde liegenden Mutationstyp erganzend
dar.

Argumentation des pU zur Ubertragbarkeit

Neben den Ergebnissen der Studien VX20-445-111 und VX20-445-112 beriicksichtigt der pU
weitere, von ihm durchgefiihrte Studien zu hoheren Altersgruppen im Anwendungsgebiet und
zieht diese fiir seine Argumentation zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Dazu bezieht sich
der pU auf frihere Nutzenbewertungen zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor bei
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Patientinnen und Patienten unterschiedlicher Altersgruppen, die homozygot fiir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind (6 bis 11 Jahre, ab 12 Jahren), insbesondere auf Ergebnisse der
Studien VX18-445-106 (6 bis 11 Jahre) und VX18-445-109 (ab 12 Jahre), da er von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 5 Jahren mit
demselben Mutationstyp ausgeht.

Vom pU vorgelegte Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Bei der vom pU primar fir seine Ableitung des Zusatznutzens herangezogene Studie VX20-
445-111 sowie der zugehorigen Verlangerungsstudie VX20-445-112 handelt es sich jeweils um
1-armige Studien, die keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen. Damit sind diese Studien fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose im Alter von 2 bis 5
Jahren, die homozygot fiir die F508del-Mutation sind, nicht geeignet.

Aufgrund der fehlenden direkt vergleichenden Studien bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren
ist der Ansatz des pU, Studienergebnisse von alteren Patientinnen und Patienten auf die
Population der vorliegenden Fragestellung zu lbertragen, nachvollziehbar. Jedoch liegen im
Dossier keine Studien oder sonstige Informationen vor, um den Verlauf der Erkrankung unter
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, Lumacaftor/lvacaftor, fir die Population der
vorliegenden Fragestellung einzuschatzen. Aufgrund der fehlenden Vergleichsdaten basiert
die Argumentation des pU zur Ubertragung des Zusatznutzens zwischen verschiedenen
Altersgruppen somit ausschlieRlich auf dem Vergleich von Ergebnissen zur Behandlung mit
der Intervention.

Der pU legt keine Informationsbeschaffung zu nicht vergleichenden Studien mit der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor, obwohl er zahlreiche Untersuchungen zur Behandlung
der Population der vorliegenden Fragestellung mit Lumacaftor/lvacaftor selbst durchgefihrt
hat. Die von ihm selbst durchgefiihrten Studien werden zwar teilweise in Modul 3 B des
Dossiers benannt, zu keiner dieser Studien legt der pU jedoch eine Aufarbeitung der
verfigbaren Informationen und Ergebnisse vor. Fir die hoéheren Altersgruppen im
vorliegenden Anwendungsgebiet legt der pU zu den relevanten Studien ebenfalls keine
aufgearbeiteten Daten fiir die Ubertragung vor. Eine umfassende Aufarbeitung aller fiir die
Ubertragung relevanten Ergebnisse zu Intervention und Vergleichstherapie liegt damit weder
fur die Altersgruppe der vorliegenden Fragestellung noch fiir die héheren Altersgruppen vor.

Ungeachtet der beschriebenen Mangel handelt es sich bei der zystischen Fibrose um eine
progrediente Erkrankung, sodass fiir die Aufarbeitung und Diskussion zur Ubertragbarkeit
primar die Population der 6- bis 11-Jahrigen herangezogen werden sollte. Fir diese
Altersgruppe wurde der Zusatznutzen im Rahmen der Dossierbewertung zu den Auftragen
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A22-16 und A22-22 fiir die Population der 6- bis 11-Jahrigen jedoch als nicht belegt bewertet.
Eine Ubertragung des Zusatznutzens von &lteren Patientinnen und Patienten auf die jiingere
Altersgruppe ist damit ungeachtet der unzureichenden Aufarbeitung der Daten nicht moglich.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Ivacaftor gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor.

Tabelle 3: Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + lvacaftor — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit Lumacaftor/lvacaftor Zusatznutzen nicht belegt
zystischer Fibrose im Alter von 2 bis 5
Jahren, die homozygot fiir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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