IQWiG

IQWIiG-Berichte — Nr. 1001

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(Kombination mit lvacaftor;
zystische Fibrose, ab 12 Jahre,
F508del-Mutation, MF-
Mutation, heterozygot) —

Bewertung gemal}
§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: G20-20
Version: 1.0
Stand: 27.11.2020



Dossierbewertung G20-20 Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,
MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Impressum

Herausgeber
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kombination mit Ivacaftor; zystische Fibrose, ab 12 Jahre,
F508del-Mutation, MF-Mutation, heterozygot) — Bewertung gemal § 35a Abs. 1 Satz 11
SGB V

Auftraggeber
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
01.09.2020

Interne Auftragsnummer
G20-20

Anschrift des Herausgebers

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Kdln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

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


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung G20-20 Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,
MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Medizinisch-fachliche Beratung
= T.0O.F. Wagner

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fur seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= Min Ripoll

= Stefan Kobza

= Judith Kratel

=  Anja Schwalm

Schlagworter: Ivacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor, 2Zystische Fibrose, Adoleszent,
Erwachsener, Medizinische Versorgungskosten, Epidemiologie

Keywords: Ivacaftor, Tezacaftor, Elexacaftor, Cystic Fibrosis, Adolescent, Adult, Health
Care Costs, Epidemiology

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



Dossierbewertung G20-20 Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,

MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICANIS ...t sb e e n e b 1\
W o] U | WL 10 V=] 4= [od o LSS %
R o 111 T o | U o U PSPTPS 1
1.1 Verlauf des ProjJeKIS. .. ..ot 1
1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs.........ccccceveevivincinnne. 2
2 NULZENDEWEITUNG ..ttt bbb et e et esbeesbeeneesre et s 3
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........cccccceeeveennene 4
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2) .....cccceviniiiiiiiinieee 4
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............. 4
3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............ccccccevviiiinnennnn 4
3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A,
ADSCNNITE 3.3) et bbb 6
3.2.1  BehandlUuNGSUAUET .........coiuiiieiieiieie et et 6
32,2 VEIDIAUCK ... e 7
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels ..o 7
3.2.4 Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-LeiStUNQgeN.......c.cccveveevieiieieere e 7
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ... ...ccuviie e 7
3.2.6  VersorgungSaNnteile .........ooiiii i 7
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........cuoiiiiiiirieereeie e s 8
4.1 Zugelassene ANWeNdUNGSGEDIETE. .........ooiuiiiiiiiee e 8
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen VergleiChStNerapie ..o 8
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden PatieNteNgrUPPEN ......coiiiiiiiieieie et 8
4.4  Kosten der Therapie flr die GKV ... 9
4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ........c.cccocevveveiiennnnnne 10
I I | (<] - (| OSSPSR 11
Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen ................... 12

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



Dossierbewertung G20-20 Version 1.0
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,
MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-ZIelPOPUIALION........coiieie et nns 4
Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation...........c............. 8
Tabelle 3: Kosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder
Patient bezogen auf €N JANT .........ccoiiiiie e 9

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



Dossierbewertung G20-20 Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,
MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

Abktrzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MF Minimalfunktion

pU pharmazeutischer Unternehmer

SGB Sozialgesetzbuch

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



Dossierbewertung G20-20 Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation,
MF-Mutation, heterozygot) 27.11.2020

1 Hintergrund

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ist ein Arzneimittel zur Behandlung der zystischen Fibrose bei
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation im Cystic-
Fibrosis-Transmembrane-Conductance-Regulator(CFTR)-Gen sind und eine Minimal-
funktions(MF)-Mutation aufweisen. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ist ein sogenanntes
Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist.
Fur Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

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

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer Berate-
rin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieop-
tionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten auf3er-
halb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das Dossier
des pU.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 Uber
Arzneimittel flr seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
bertcksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemall §35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal’ des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die zystische Fibrose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor [2]. Demnach wird Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor angewendet zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die heterozygot fur die F508del-
Mutation im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation aufweisen.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tber mehrere Schritte (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anzahl der Patientinnen
und Patienten

1 Anzahl der lebenden Patientinnen und Patienten im Register ab 12 Jahren |4600
mit Verlaufsdaten im Jahr 2018, davon

mit einer Genotypisierung, davon 4573

mit einer heterozygoten F508del-Mutation und mit laut pU 1 von 220 |1027
MF-Mutationen, die im Protokoll der Zulassungsstudie VX17-445-102
genannt wurden, davon

2 Hochrechnung von 220 MF-Mutationen (Annahme des pU: ca. 90 %) |1141
auf alle MF-Mutationen (100 %)
3 gesetzlich krankenversichert (GKV-Anteil: 87,86 %) 1002

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; MF: Minimalfunktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer

1) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose und einer
heterozygoten F508del-Mutation und 1 von 220 MF-Mutationen, die > 12 Jahre alt sind

Der pU zitiert einen Ergebnisbericht des Deutschen Mukoviszidose-Registers [3] zu einer
Registeranfrage. Dort wird laut pU angegeben, dass im Jahr 2018 4600 lebende Patientinnen
und Patienten im Register mit Verlaufsdaten identifiziert wurden, die > 12 Jahre alt sind. Davon
sind laut pU 4573 genotypisiert. Wiederum davon haben 1027 eine heterozygote F508del-
Mutation und 1 von 220 MF-Mutationen, die laut pU im Protokoll der Studie VX17-445-102
explizit genannt wurden.
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2) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose und einer
heterozygoten F508del-Mutation sowie einer MF-Mutation, die > 12 Jahre alt sind

Es existieren noch weitere MF-Mutationen, die Uber die im Studienprotokoll explizit genannten
MF-Mutationen hinausgehen. Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer solchen
Mutation abzuschéatzen, zieht der pU Angaben aus internationalen Registern heran. Auf dieser
Grundlage beziffert der pU den Anteil der geméal3 Studienprotokoll erfassten Mutationen an
allen bekannten fir die USA mit 93,2 %, UK mit 97,5 %, Irland mit 97,6 % und Italien mit
91,5 %. Der pU nimmt flr die weitere Berechnung 90 % an, dass in der Patientengruppe ein
Anteil von 90 % an allen bekannten Mutationen berlcksichtigt sind. Auf Basis dieser Annahme
berechnet er so eine Anzahl von 1141 Patientinnen und Patienten.

3) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Basierend auf der Annahme, dass unter diesen Patientinnen und Patienten ein Anteil von
87,86 % gesetzlich versichert ist [4,5], geht der pU von 1002 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation aus, die heterozygot fir die F508del-Mutation sind und eine MF-Mutation
aufweisen sowie > 12 Jahre alt sind.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU errechnete Anzahl von 1002 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellt in der Gesamtschau eine Unterschatzung dar. Zwar ist das VVorgehen des
pU rechnerisch nachvollziehbar. Jedoch ist das methodische VVorgehen insbesondere beziglich
des Schritts 1 nicht adéquat:

Der pU gibt an, die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus dem Ergebnisbericht des
Deutschen Mukoviszidose-Registers heranzuziehen [3]. Das Kollektiv des Deutschen
Mukoviszidose-Registers umfasst jedoch fur das Berichtsjahr 2018 die 6340 erfassten
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung [6].
MaRgeblich wére stattdessen auf die Anzahl aller lebender oder im Referenzjahr verstorbener
Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland Bezug zu nehmen. Hierzu
sind auch diejenigen zu zdhlen, fur die im Deutschen Mukoviszidose-Register keine
Verlaufsdaten und keine aktuellen Einwilligungserklarungen vorliegen. Auf diese
Grundgesamtheit hat der pU fir ein friheres Verfahren nach § 35a Abs.1 SGBV zu
Lumacaftor/lvacaftor aus dem Jahr 2015 durch das Heranziehen der Anzahl aller bis zum
31.12.2012 jemals fir das Register gemeldeter und noch lebender Patientinnen und Patienten
(n = 8042) abgehoben [7]. Zwar liegt im Berichtsband 2018 des Deutschen Mukoviszidose-
Registers keine Angabe zur Anzahl aller jemals fiir das Register gemeldeter und noch lebender
Patientinnen und Patienten vor. Jedoch ist gemal der Website des Mukoviszidose e. V.
(Mitherausgeber des Berichtsbands) [8] von einer Anzahl von bis zu 8000 Patientinnen und
Patienten mit zystischer Fibrose in Deutschland auszugehen.

Zu Schritt 2 ist zudem darauf hinzuweisen, dass fur die Anteile in den 4 verschiedenen Landern
keine Quellenangabe vorliegt. Entsprechend den Angaben des pU handelt es sich beim
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angenommenen Anteilswert von 90 % um eine konservative Schatzung, die ggf. zu einer
geringfiigigen Uberschitzung der GroRe der Zielpopulation fiihrt. Jedoch weist der pU selbst
darauf hin, dass ,,sich die Anzahl der MF-Mutationen flieBend mit dem Stand der Forschung
weiterentwickelt”. Es kann daher gegenwartig nicht ausgeschlossen werden, dass die in Schritt
1 berlcksichtigten Patientinnen und Patienten weniger als 90 % aller Patientinnen und
Patienten mit einer heterozygoten F508del-Mutation und mit einer MF-Mutation darstellen.

Insgesamt stellt die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation dennoch eine Unterschatzung dar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht von einer gleichbleibenden Inzidenz und einer langsam zunehmenden
Lebenserwartung der Patientinnen und Patienten aus. Die Pravalenz setzt er mit der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Verlaufsdaten und aktueller Einwilligungserklarung im
Auswertungskollektiv des Deutschen Mukoviszidose-Registers [6] gleich (siehe hierzu die
Ausfihrungen zu Schritt 1 oben).

Fur das Jahr 2019 geht der pU im Vergleich zum Vorjahr von einer Steigerung der Zahl der im
Register registrierten Betroffenen um etwa 4,9 % aus. Diese Steigerung basiert auf der linearen
Regressionsgleichung, die der pU auf Basis der Patientenzahlen des Kollektivs der Jahre 2014
bis 2018 im Deutschen Mukoviszidose-Register [6,9] ermittelt hat.

Fur die Jahre 2020 bis 2024 geht der pU dagegen von einer konstanten Pravalenz aus. Dies
basiert auf seiner Annahme, dass die Steigerung bis 2019 zum GroRteil auf Datenbereinigun-
gen, geanderter Auswertungsmethodik und Nachregistrierungen im Deutschen Mukoviszidose-
Register [6] zurtickzufuhren sei und diese Prozesse danach abgeschlossen sein sollten.

3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor wird in Kombination mit
Ivacaftor angewendet [2]. Es ist anzunehmen, dass fur das vorliegende Anwendungsgebiet
Kosten fur Best supportive Care zusétzlich anfallen.

Der pU liefert Angaben zu Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit lvacaftor, die
im Folgenden kommentiert werden. Nicht kommentiert werden zusatzliche Angaben des pU zu
Best supportive Care im Rahmen einer zweckmaliigen Vergleichstherapie.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar sowie plausibel und
entsprechen der Fachinformation [2].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar sowie plausibel und entsprechen der
Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten geben fiir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2020, der erstmaligen Listung, und fur lvacaftor korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2020 wieder: Der pU veranschlagt zudem einen Mehrwert-
steuersatz von 19 %. Er argumentiert, dass der seit dem 01.07.2020 bis voraussichtlich
31.12.2020 zeitlich begrenzt gesenkten Mehrwertsteuersatz von 16 % (Zweites Corona-
Steuerhilfegesetz [10]) zum Zeitpunkt des G-BA-Beschlusses nicht mehr relevant sein wird.

Fur Ivacaftor legt der pU Packungen zu je 28 Filmtabletten zugrunde. Es ist eine etwas
wirtschaftlichere Packung mit 56 Filmtabletten verfiigbar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt flir lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit Ivacaftor Kosten
fir  zusatzliche  GKV-Leistungen  (Leberfunktionstests und  ophthalmologische
Untersuchungen), die laut Fachinformation lediglich empfohlen werden [2].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in
Kombination mit Ivacaftor betragen 259 172,66 € bis 259 200,36 € pro Patientin bzw. Patient.
Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzliche GKV-Leistungen und sind
unter Berlcksichtigung des von ihm veranschlagten Mehrwertsteuersatz von 19 % in der
GroRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass sukzessive alle infrage kommenden Patientinnen und Patienten
mit Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor in Kombination mit lvacaftor behandelt werden kénnten.
Zudem macht der pU Angaben zu den Kontraindikationen, die sich gemal} der Fachinformation
von lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor [2] ergeben, sowie zu Therapieabbriichen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ist flr mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die
vorliegende Bewertung bezieht sich ausschlie3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor wird angewendet als Kombinationsbehandlung mit lvacaftor-
150 mg-Tabletten zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose ab 12
Jahren, die heterozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine MF-Mutation
aufweisen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Gemall §35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe |Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen
und Patienten?
Ivacaftor/ Patientinnen und Patienten mit 1002 Die vom pU errechnete Anzahl von
Tezacaftor/ | zystischer Fibrose ab 12 Jahren, die 1002 Patientinnen und Patienten in
Elexacaftor |heterozygot fiir die F508del-Mutation der GKV-Zielpopulation stellt in der
im CFTR-Gen sind und eine MF- Gesamtschau eine Unterschatzung
Mutation aufweisen dar.
a. Angabe des pU
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
MF: Minimalfunktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung G20-20

Version 1.0

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (mit Ivacaftor; zyst. Fibrose, ab 12 Jahre, F508del-Mutation, MF-Mutation, heterozygot)

4.4 Kosten der Therapie fir die GKV

27.11.2020

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf ein Jahr

F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind und eine
MF-Mutation aufweisen

Bezeichnung |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur |Kosten fur Jahrestherapie- | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten in €2 | zusatzlich |sonstige GKV- |kosten in €2

notwendige |Leistungen (ge-

GKV-Leis- |méaR Hilfstaxe)

tungen in €2 | in €2
Ivacaftor/ Patientinnen und 259 172,16 0,50-28,20 |0 259 172,66— Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind
Tezacaftor/ Patienten mit zystischer 259 200,36 unter Beriicksichtigung des von ihm veranschlagten
Elexacaftor + | Fibrose ab 12 Jahren, die Mehrwertsteuersatz von 19 % in der GréfRenordnung
Ivacaftor heterozygot fir die plausibel, auch wenn der pU nicht die wirtschaftlichere

Packung von lvacaftor zugrunde legt und Kosten fur
zusétzliche GKV-Leistungen veranschlagt, die laut
Fachinformation lediglich empfohlen werden [2].

a. Angabe des pU
CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MF:

Minimalfunktion; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fur die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Wagner, T. O. F. ja ja ja ja ja nein ja
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fur Vortrége, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfihrung Kklinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer grof3eren Institution tétig sind, genligen Angaben zu Ihrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gréf3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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