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Abkurzungsverzdchnis

Abklrzung Bedeutung
ALP alkalischePhosphatase
ALT Alanin-Aminotransfease
AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungyeradnung
AST Aspartd-Aminctrarsferag
BfArM Bundesinstitutfiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index
BSC BestSuppotive Care
bzgl. beziglich
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CF zystischeFibrose
(Cystic Fibrosis)
CFTR Cystic FibosisTransmemlaneConductane Reglator
CONSORT Consolichted Sandardsof Reporting Trials
CT Computertomographie
CYP3A Cytochran P4503A
d.h. das heiR
DIMDI Deutschs Institut firMedizinische Dokumentain und Informé&on
d Derziliter
DMC Data Monibring Comnittee
EG Europaisck Geneinschaft
EKG Elektrokadiogramm
EMA EuropaischeArzneimittelAgentur
(EuropearMedicines Agency)
et al. et alii
etc. et cetera
EU-CTR EU Clinical Trials Register
FAS Full AnalysisSet
FEV1 forciertes Einsekundenitomen

(Forced Expiratory Volura in1 Second)
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Abklrzung Bedeutung

FEV1% Anteil des forcieten Einsekunenvolunmensam sandardisierte
Normalwert in Prozn
(PercenPredictedForced Expiatory Volume n 1 Second)

g Gramm

G-BA GeneinsanerBundesausschuss

GCP Good Clnical Pratice

gof. gegebenenfalls

GGT o-Glutamyltranspepdasen

HR Hazard Ratio

ICH InternationalCouncil for Hamonisation of Technical Requrements
for Phamaceuticalsor Human Use

ICTRP Internatiomal Clinical Trials Registry Platform

Inc. Incorporaied

IRT immunretives Trypsnogen

IRB Institutional Review Board

ITT Intention to treat

I V. intravenos

IVA lvacaftor

IVRS interaktives Sprachnachrichtensystem
(Interactive Voce Response System)

IWRS interaktivesWebdalogsystem
(InteractiveWebRespose Sytem)

k. A. keine Angale

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LCI Lung Clearance Index

LFT Lebafunktionstest

MBW Gasauswaschtest
(Multiple-BreathWashout)

MedDRA Medical Dictiorary for Regulatory Ativities

Mg Mikrogramm

M1 Hydroxymehylivacator

(Metabolt 1)

lvacaftor (Kalydec)

Seie 14von 33€



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C

Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

Abklrzung Bedeutung

m? Quadratmeter

M6 lvacatorcarboxylat
(Metabolit6)

mg Mil ligramm

min Minute

Minn. Minneapak

mi Millil iter

mmol Millimol

MRT Magnetresonatomographie

MTC Mixed Treatment Compiaon

MW Mittelwert

N2 Stickstoff

NCHS National Center foHedth Statistics

OE augenarztliche Untersuchung
(Ophthalmologic Examination)

PD Pharmakdynamik

PK Phamakokinetik

PLA Placebo

PT PrderedTerm

gl2h zweimal taglich imAbstand wn 12Sturden

RCT randomisierte kontrollierte Gtlie
(Randmized Controkd Tral)

S. siehe

SD Standardabweichung
(Standardeviation

SGB Sozalgesetzbuch

SCC Systen OrganClass

sog. sogenainten

STE Surrogate-Threshotl-Effekt

STROBE Strengthening the Repoartg of Observationgbtudies in
Epidemblogy

SUE schwerwiegende unewinsdtes Ereignis
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Abklrzung Bedeutung

TREND Transparent Reportyof Evaluationswith Non-Randomizedesign

u.a. unter anderem

UE unerwunschteEreignis

UK Vereinigtes Konigreich
(United Kingdom)

ULN obere Grenze des Nualbereichs
(Uppe Limit of Normal)

USA Vereingte Saaten von Ameka
(United States of Amera)

uT Utah

WHO Weltgesundheitsaganisation
(World Hedth Organization)

z.B. zum Beispiel

VT zweckmalige Vergleiostherapie
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4  Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 entkilt folgende Angaben:
I Zusammafasaung (Abschnitt4.1)

i Angaben air Methodk derim Dossier présentierten Bewetung ces medizinischn Nutzens
und degnedizinischen Zsatzwutzens (Abschnid.2)

i Ergebnisse zum medizinischenukzen unl mediznischen Zisatznutzen (Adchntt 4.3)

i eine abschlie3ate Bewertung der Uterlagen zum Nduwveis des Zusatznutzens,
einschiel3lich derAngabe von Patientegruppen, fir die én therapeutisch bedesamer
Zusatznuren besteh(Abschnitt4.4)

i ergdnende hformationen ar Begriindung derargelegten Untdsigen (Abschnitt4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgedi ist ene sejrate Verson des vorliegnde
Dokuments zuerstellen. Die Kodierung der Avwendumgsgebete ist in Modil 2 hinterlegt. S
ist je Anwendmgsgebiet einheitlich fur die Mdule 3, 4 md 5zu verwenden.

Im Dokumentvemwendde Abkirzungen sind imlas Abkiizungswerzeichnisaufzunehmen,
Sofem Sie fur lhre Ausfuhiungen Tabellenund Abbidungenverwenden, sind dige m
Tabellen bzw. Abbildungsvereichnis aufzufuhren.

lvacaftor (Kalydec) Sete 17 von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

4.1 Zusammenfasung der Inhalte von Modul 4
Stdlen Sie éne strukturierte Zusammenfassg der hhaltevon Modul4 zur Verfiigung

Fragestllung

Das hier dargegellte AnwendunggebietC von Ivacaftor stelt eine Indikationgrweiterung
der AnwendunggiebieteA und B dar und umfasstKinder mit zystischerFibrose Cystic
Fibrosis, CF) ab 2 Jahremmit einem Kdorpergeicht zwischen 7kg und weniger als 25kg, die
eine der folgenden GatingMutationen (Klasselll) im Cystic Fibrosis Trasmembraa
Condutance RegulatofCFTR)-Genaufweisen: G551D, GH2AE, GL349D, G1BR, (B51S,
S1251N, S1255f5549N odeS549R(im Folgenden ath Zielpopuation gerannt) [1].

Die Firma Vertex stelt die vorhandere Evidenz zum Zisatznutzen detéiert darund bezieht
die abgéeitete Einstatzurg des Ausmal3esind de Wahrschanlichkeit desZusatznuters fir
Ivacdtor aws diesen Egebnisen Daraus ergedn sich die im Weeren dagesellte
Fragestelling unddie angewandteMethodik fur dieses Modul des Nutendossiers.

Die voriegeneé Nutzewbewetung hatdas Zel dasAusmald de Nutzers und Zusatznutens

fur den Wrkstoff Ivacafta (Kalydea®) zur Behandling von Patientemit CF gem® §35a
Sozalgesézbuch (SGB) V zu beweten. Die Bewertung des Ausales dedNutzens und
Zusatznizens efolgt unter Beaugnalme auf die pdientenrebvanten Nutzedimensionge

Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualiit sowie Sicherhi¢ und Vertraglickeit aud Grundlage

jerer Kklinischen und patieienrebvanten Endpunkte, anhaddrer diee Dimensionerin den
zur Baverturg heramgezdgena Studen opeationaligert werden.

Die hierfir heramezogeern Studien sinddie einamige Zulassungdsidie VX11-770-108
(KIWI) und deren Roll-Over Studie (Folgestude) VX11-770-109 (KLIMB) . Die Studie
VX11-770-108 wurde mdem ereits zu eirem vorlterigen Zeitpunk vom Gemeinsane
Bundesausswss (GBA) beweret und Ivacaftor mit einem Zustnutzen beschieén
(Vorgangsnummer 201512-15D-200, AnwendunggebietC [2]). Die randomsierte
kontrollierte Sudie Randmized Controlld Trial; RCT) VX15-770-123 [3], welche erst
nach er pivotalen Sadie geplanund durclgefuhrt wurde wurdefriihzetig abgebroben da
im Verlad der Sudie Ivacafor im Rahmen deidndikationerweitrung die Zuhssug flr
2-5-Jahrige erhidt und sanit fur die inder Sudie eingeschlosse Populationkommaeziell
verfigba wurde Die RCT liefert keine adawqaten Ergbnise zur Ableiting eines
Zusatzmitzens wird aber aws Grirnden der Tanspaenz imvorliegenden Dossr dagesellt
und besdrieben
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Patientenpopulatio

Die Zielpopulation der zubewertenden Belmalung mit Ivacaftor entspicht der n der
Zulassung definierten

Ivacaftor(Kalydecd) als Ganulatwird argewertet zu:

1 Behandlngvon Kindern mi CF ab 12 Monaten mit einem Korpegewichtzwischen
7 kg und werger ds 25kg, die eine defolgenden Gatingviutationen (Kasselll) im
CFTR-Gen aufweisen: G551D, G124E,G1349D, G178RG551S, 3251N,S1255P,
S549N aler $49R[1].

Im hier vorliegeden Anwendungsgebt werden Kinder ab 2Jahr&@ mit einem
Korpergewicht zwischen 7/&g und wenigerals 25kg, die eire der folgenden Gatig-
Mutationen Klasselll) im CFTR-Gen afweisen G551D, G1244E,G13490 G178R,
G551S, S251N, S1255P, S549N oder S549&rhadtet Die Patenterpopulationder Kinder
ab 12 bis <24 Monaten miteinem Kopergewicht zwishen 7kg und wenger ds 25kg, die
eine der fdgendken GatingMutationen (Klaselll) im CFTRGen aufveisen: G551D,
G1244E, GB49D, G178R, G551S, S1251N, SHP5 $H49N oder S54R wird im
AnwendungsgebieE separat betrdtet.

Interventionenund Vergleichgherapie

Bei der zigelassenerinterventon hand# essich um die Gabvon Ivaaftor ds Granulat in
einer Dais von 3 mg oralalle 12 Stunden (10Gng Tagesgsamtdsis) fur Kinder zwischen

7 kg und weniger als 14kg Korpergewicht bzw. von B mg oral alle 12 Stunden (150mg

Tagesgesandosis) fir Kinder mit einem Kdrpergewiht zwischen 14 und weniger al25 kg.

Das Granuld wird mit ungefahr einenTeel6ffel (5 ml) einer geeigneterlissigkeit ode mit

weicher Nahrung (wie im Studientandbuch aigefuhrt) gemisht und mit einem
altersentspechenén, fetthaligenEssen oder Snaclerabreitit.

Zum Zeitpunkt der Dossierestellung bestande keine Therapieoptionen,ied ene mi
Ivacaftor \ergleichbare, usichliche Behardlung bei Kindern mit CF ab 2 Jalre mit einem
Korpergewicht zwischen 7kg urd weniger & 25kg, die ene der folgeden Gatig-
Mutaionen (Klasseéll) im CFTR-Gen afweisen: G551D, G1244E, G1349D, G8R,
G551S, S1251N, S125P, S549N oder $49R emddichen. Zwar gibt es mit den
Fixkombinatonen  Lumacaftolvacaftor und Teza@ftor/lvacaftor zwei  weitere
CFTR-Modulatoren;diese sid jedod nicht fur diese Mutationsgrupen bzw. Atersstufen
zugelasse-6].

Alle weiteen in der Behandlang der CReingesézten Theramn umfassen dieach den Stam
der malizinischen kenntnisse bstmddichen BehandlingsmalRinahmemls Best Supportive
Car (BSC), wethe andie individuellen Bedirfnisse desPatierien angepasst soh und
ausschEdich eine Lindeung der nit CF-assoziierten Sygnptome sowie deirhalt oderdie
Verbesserung ddrebensqualiit des Patienten zun Ziel haben.
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Der G-BA hatin einem Beratungsgesprach am 26i2019 zu Ivacaftor (Kalyde&) zur
Behandlung deCF BSC als z\I festgeleg{7], daherwird im vorliegenden Nutzendossier
BSC alszVT gewahlt

Endpunkte

Folgend pdientenrelevate Endpunkte die in den eingeschbssenen Studien erhoben
wurden werden indiesen Nutzemlossier dargesteltt

Mortalitat
1 Anzahl derTodesélle tiber8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84Wochen

1 Surogatpaametr: Veranderung der Lungefunktion (Anteil des forcierten
Einsekundavdumensam standatisierten Namalwet in Prozely Percent Predicted
Forced Expratory Volume in 1Second FEV1%) Uber24 Wochenbzw. 84Wochen
(nurfir StudieVX11-770-108undVX11-770-109dargetellt; zur Erlauerurg siehe
auch Abschnit4.5.4

Morbiditat

1 Verdnderung deLung Cleaancelndex (LCl)2 5 Uber 8 Wochen (nur fur Studie
VX15-770-123 dargestellt)

1 Veranderag cer Lungerfunktion (FEV1%) tber 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fir
Stude VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

1 Verdnderungles Bbdy Mass Indg (BMI) z-Scores Uber 8 Wochen, 24 Wochenbzw.
84 Wochen

1 Veranderug des Koérpergewicht-Scores Uber 8 Wochen,24 Wochenbzw.
84 Wochen

9 Exazerb&ionen:

0 Anzahl cer Patiengn nit pulmonalen Exazbaioneninnerhalb von 8 Wochen,
24 Wochenbzw. 84Wochen

0 Anzahl der Raientenmit Hospitlisierung wegernpulmonale Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen 24 Wochenbzw. 84Wochen

o Anzahlder Péienten mitintravenése (i. v.) Antibiotika behandungs
pflichtigen pulmonalen Exagrbaton innerhalb von 24 Wochenbzw.
84 Wochen(nurfur Studie VX11-770-108 und VX11770-109 dargestellt)

0 Zeit biszur esten pimoralen Exazebation innerhalb von 24 Wochenbzw.
84 Wochen(nur fur Studie VX11-770-108 urd VX 11-770-109dargegellt)

0 Zeit biszur esten Hosptalisierungwegen pulmoaler Exazebationinnerhalb
von 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fur Sudie VX11-770-108 und
VX11-770-109 chrgesellt)
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0 Zeitbiszur esten miti. v. Antibiotika bénandlungflic htigen pulmongen
Exazebation innerhalb von 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fur Stulie
VX11-770-108 und VX11-770-109 dargesellt)

1 Veranderung der Chtmlkonzentration im Schweil3 @b24 Wochenbzw. 84Wochen
(nurfar Stude VX11-770-108 urd VX11-770-109dagestellt)

1 Verdndeung der fakden Hastase 1 tUber 8 Wochen,24 Wochenbzw. 84Wochen

1 Verandeung des immunréddiven Tiypsinoges (IRT) Gber8 Wochen (nur flr Studie
VX15-770-123 dargestellt)

1 Veranderung delipase urd Amylase(Pankreasenzymejiber8 Wochen (nur far
Studie VX15-770-123 dargestelix

Sicherhat/Vertraglichkeit

1 Anzahl der Patientemit unerwiinschte Ereignisen (UE) iber8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84Wochen

1 Anzahl der Patieienmit schwerwegenda unerwinschten Ereignissa (SUE) (ohre
Todesfdle) Uber 8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84Wochen

1 Anzahl der Patientemit UE Gber8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84Wochen die zum
Therapieabbrich fuhrten

1 Anzahlder Patientemit den amhaufigsterberichtet@ UE Uber 8 Wochen,
24 Wochenbzw. 84Wochen

Studientypen

Es werdendie Ergelmise derRCT VX15-770-123 sowie dereinarmigen Zulagsgsstude
VX11-770-108 und der Folgestdie VX11-770-109 zur Bewerting des Nutzens und
Zusarnutzers dargesellt. Die einamigen Studien VX11-770-108 undVX11-770-109 stellen
fur das voliegende AnwendurgsgdietC die besterfiglare Evidenz dar. i@ RCT
VX15-770-123 wurde frihzeitig abgebrochen und liefert keine msdznutzerelevanten
Ergebnisse

Datenquellen

Aus der Literatur und Regiserrecheche sowie den Studien des phmazeutische
Unterrehmersergebensichdrei Studien, die relevant fur die vorliegele Fragesellungsind.

Bel der engestlossenenStudie VX 15770123 handdt es sich um @ne RCT. Die Studie
wurde frihzeitig abgebiochen da im Verlauf der Studie Ivacaftr im Rémen der
Indikatiorserweiterungdie Zulassing fur 2-5-Jahrige erhielt und saifir die in de Stude
eingesclosse® Population komrarziell verfligbar wurde. Die Stude liefert keine
zusatznutzerelevarten Ergebnsse und wird aus Grinden der Transprerz im Dossier
dargestell, aber nichtfiir die Ableitung des Zusatznutzdrerangezgen
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Bei der eingeschosenen Studie VX11-770-108 handdt es sich m ene einamige
Zulassungsstdie, die zwei DosisStratadeszu bevertenan Arzneimittels untersuchtBel der
Studie VX11-770-109 hancelt es sth um eineFolgesudie der Studie VX11770-108. Die
Studie VX11-770-109 untersicht de Langzeitwirkug von Ivacafor und erthalt drei Dosis
Strata des zu bewertenén Arzreimittels, wobei das DosisStraum 150mg aufgund des
Zulassungsstatus on Ivacaftor nicht berigksichigt wird. Die Studie VX11770-108 stdlt
zusammen mit der Fobestude VX11-770109 de bestverfighae Eviderz fur das
vorliegende AnwerdungsgebieC dar und wird fur die Ableitung eines Zusatznutzes
herangeogen

Ein-/Ausschusskiterien fir Studien

Folgende Eir und Ausschlusskriteen wurden fir die Siche nach RO angevandt (siehe
Tabelle4-1):

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlisskriterienbeider Stuienselektboni RCT

Einschlusskriterien E | AusscHusskriterien A
Pdienten Kinder mit CF ab 2 Jahren mit einem 1 | Kinder mit CF ohneeine derin
population Koérpergavicht zwischen 7 kg und E1 genannten Gatingylutationen
weniger & 25kg, die eine derfolgenda im CFTR-Genoder Kinder mit CF,
GatingMutationen(Klasse I11) im die jingerals 2Jahre sinabder
CFTR-Genaufweisen: G551D, G124E, Uber 25kg wiegenmit einer n
G1349D,G178R, G551S, $b1N, E1 gerannen Gating-Mutation im
S1255R S549N odeS58R CFTR-Gen,oderKinder ohneCF
Intervention IvacaftorGranulat 50 mg ode 75mg 2 | andere Intarention bzw 2
alle 12 Stuncen abweichendeDosierurg
Vergleichsherapie | BSC 3 | andere Vagleichstherpien
Endpunke Ergebnsse m mindestenseinem 4 | Ergebnisezu kenemder 4
paientenréevantenEndpunkt bzgl. neberstehend gnannten
Morbiditat Endpunktesind berichtet
Mortalitét
Lebensqualiit

Sicherheit/\ertréglichkeit
sind kerichtet

Studientyp RCT 5 | Nicht randonisierte Stidie 5
Studiendaer Mindestens 8 Wochen 6 | Kiurzer als8 Wochen 6
Studienstatus Studie abgedtos®n 7 | Studie nach nicht abgeschbssen 7
und Ergebniss iegennochnicht
vor
Pubikationgyp Primamublikation oder 8 | Sekundarpulikation ohne rue 8
Sekwndé&pubikation mitnewen Dden zu Daten oderohneAngalken zu
denunte E4 genannta Endputkten oder patientenrelevanten Endpkien

awsfiuhricher Studienberfat

Alle Abkirzungen werén im Abkirzungsvezeichnis erlautert.
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Da die identfizierte RCT VX15-770-123 keine alaquatenErgebnise zur Beantwortung der
Fragestellug liefert, wurde eine zuséatzliee Suche nach itht randomisierten $udien
durchgefuhrtDie Ein- bzw. AusscHusskritgien Nummer 3 und 5 wurdehierfir entspechend
ange@sst(Tabelle4-4).

Methoden zur Bewertung de Aussagekraft de Nachweise urd zur Synthesevon
Ergebnissen

Studienqualitat

Fur die vorliegerde Dardellung des Zisatznutzes wurden die Ergebnisse der einamigen
Stude VX11-770-108 sowie der Folgestudie VX11-770109 mit dem z1 bewertaden
Arzneimittel herangezogen. Die Studien besizen auf Studierebere ein hohes
Verzarungspotenzial, wehes denmeinarmgen Sudiendesgn gesbuldet ist.

Die RCT VX15-770-123 mit dem zubewetendcen Arzneimittel liefert keine zusatznuten-
relevarien Ergebisse wird aberaus Grinden der ansparenz im arliegenden Dosier
beshrieben. Die Studie wurdefriihzeitig abgebrachen, daim Verlad der Studie Ivacdtor im
Rahmen der ldikationserwéterung die Zulassung fli2-5-Jahige ehielt und omit fir die in
der Studie eingescbksene Populatiokommerziell erfigbar wurde.Die Studie besitzt auf
Studienebene eimedriges Vazerungpotenzial

Zur Ableitung enes Zusatzrutzen werén die Studien VX11-770-108 und VX11-770-109
herangebgen, da s¢ im \rliegendenAnwendungsgebief die bestverfugh@ Evidenz
darstellen.

Validitat der herangezogeen Endpunkte

Alle Endpunkte, die fur die Darstelling der Wrksankeit und Sicheheit im Ramen de
Nutzenbewetung vonlvacaftorherangeogen wurden, sindunmitelbar patietenrelevant.

Evidenzstufe
Der Nadweis fur denZusatznutzen beuht neken der Eviderz der Zulassungssiie
VX11-770-108 und der Folgetudie VX11-770-109 zusatdich auf den ibettragoaren
Ergebnssen der RCT der Anwendinggebiee A und B und enspiicht somt einemhohen
Evidenzgrad.
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Ergebnisse zum medizimschen Nutzen und medizinischen Zusaznutzen

DasAusmalRdes NutznsundZusaznutzenswvird im vorliegen@&nDosser auf Grundlageder
Zulassungsstude VX11-770-108 und cer Folgegsudie VX11-770-109 engeschitz. Die in
dieser hdikation (AnwendngsgebieC) vorliegende RCT VX15-770-123 liefert keine
zusatznutzerelevante Ergebniseund wird dahe im Folgenden nichtfir die Abdeitung des
Zusatzmitzens ericksichtigt.

Die Studie VX11-770-108 wardie Basis zu Bewertung des NutzeRisiko-Verhaltisses im
Zulassingwverfahrender Europdsche ArzneimittelAgentur (European Méicines Agengy;
EMA) fur das AnwendungsgebietC von Ivacdtor [3]. Siewurde fkereits vom G-BA in einem
vorherigen Nutenbevertungsrerfahen bewetet und Ivacaftor wurde ein Zusaznuzen
bescheden (Vorgangsnummer 208:-12-15-D-200, AnwendungsgebietC [2]). Die Egebrisse
der einamigen Studie VX11770-108 sowie derFolgestude VX11-770-109 werden im
Abschnitt4.3.2.3.3detailliert dargestelt und anschlieléend im Abschnitt 4.3.24 zusammae-
gefass.

Im Rahnen de Schlussfolgerung zum uatznutzenwird ferner die Ubertragbaeeit der
Ergebnise der RCT von Ivacaftor gegentber devT BSC be alterenPatentenmit CFund
den gleichen Mutaionen wie im voarliegemen Arwendungsgelet diskutert. Bel diesen
Patienen hadelt es sich um ClPaterten mit éner G551DGatingMutation
(Anwerdungsgebief\) und um CFPatienten mit einer der igendcen Gaing-Mutatonen auf
dem CFR-Gen G1244E, G139D, G17&R, G551S, S151N, S125%, S549N odeS549R
(Anwerdungsgeliet B). Die Ergeébnisse zu diesen Populaten werda separatin den
Modulen4A bzw. 4B dargestetl

Im Rahmen eing Evidenztransfes kénnen geméafRder EU-Kindeverodnung Europésche
Gemenschdt; EG) Nr.19022006 und in Anlehnungan das Refection Pagper m
extrapolationof efficacy and safgy in paediatic medicire development deEMA [8]
Erkenrinisse Gber Wirksamkeits und Sicherheitsdahvon Erwachsenen aulugendlche und
Kinder Ubertragerwerden Auch im Ralmender Nutzenbewdung nah § 35aSGBYV ist die
Uberragung von Evidenz en Ewachs@enzu Kindem urd Jugendlicherin § 5 Abs.5a der
Arznamittel-Nutzenbewertagsverordnung (AMNutzenV) verankert. De G-BA kann
prufen, d aufgrund ve Ubeatragung von Evdenz ein Zusatzntzen fir eine Popilation
anekannt werden kann.

FUr den angesrebten Evideretrarsfer desvorliegenaén Nutzendossiersbetrifft das we oben
berets genannt Patieah mit CF mit dengleichen Gating-Mutationen, aberunteschiellicher
Altersklassen: Patientenim Alter von 2-5 Jaltven (Anwendungsgbiet C) und Patienen ab
einemAltervon 6 Jahen (Anwendungsegbiet A undB).
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Fir eiren Evidenztansfer wid eine angemessen Vergleichbarkeit zwsden den
Populationa vorausgeset. Das Kamzept der Vergleichbarkeit keruht ddei auf den
folgerden Kriterien:

1. Der Wirkmecharsmusmuss dertisch sein.
2. DasErscheinungshd derErkrankungdarfsich nichtunterschiden.

3. Die Wirksamké& und Scherheit missnubertiagbar sein.

Im Folgendenwird das Konzept derVergleichbarkeit fir die gerannten Pgpulationen
diskuiert, damit auf Bais des Evidenzranders ein Zusatznutzen fiidie Pgulation in
AnwendungsgebieC Ubertagen werden kann.

Ivacaftor wirkt identisch in Patienten mitCF unterschiallicher Altersklassa mit den
gleichenGating-Mutationen

Die Kinder der Zelpopulation des zugnddiegerden AnwendungsgelietesC haben
gleichen krankhétsverursachendan GatingMutationen im CFTR-Gen (G551D, G1244E,
G1349D, G1BR, G551S, 851N, S1255PS58N ocer S549R wie die Populatioren aus
Kinder, Jgendlichen und Erwahsnen in den Anwerdunggebieen A und B. Die
Populationen urgrcheicen sich ledglich hinsichtich ihresAlters: Patientenim Alter von
2-5Jahre (AnwendungsgebieC) und Patienen ab einan Alter von 6 Jahren
(Anwendungsgebét A undB).

Im Rahmen einespédiatrischenklinischen Entwicklungsprogranms wurde fur Kinde im

vorliegenden Awendingsgebietdie adaquee, korpergewichengepasse Dosierung @n

Ivacator gefundenund die Darreichungsfam optimiet. Es kannte gezigt werdcen, dass
damit vergleichbare pharmakokinetishe (PK) Parameterwie be Patienten ab 6Glahre

erreicht werden [3]. Damitwaren fur lvacdtor im Patienterkollektiv im AnwendungsgbietC

verglechbare Effekte zu erwarte, wie sie bei gleicher Béandlingsdauer in den
AnwendungsgebieteA und B gezigt weragen kanten.

Demrach ist hnsichtlich des Wkmechansmus va lvacdtor ken altersabargiger
Unterschied zu ervarten, wodlrch dieVergleichbakeit des Wirkprinzips gegben ist.
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Der natirliche Verlauf der CF ist in Ratienten mit dengleichen Gating-Mutationen
vergleichbar

Die CF ist eine genetisch dalingte, chronich-progrediene Erkrankurg, wobei je nadt
vorliegenayr krankhetsverusachender Mation (bzw. Muationsklass) der Erkankungs
verlauf (vor allem hinsichtich der pulmonalen undankeasschaeh) vorhebesimmt wird.
Die Kinder der Zielpoplation des vorliegenden Anwendungsgehetes C haben de gleichen
krarkheitsverusachenden GatingMutatioren wie die Kinder, Jugendlichen und
Erwadsenapopulationen in  den AnwendungsgebieteA und B. Die Populaionen
unterscleiden sich édiglich hinsichtich ihres Alters (Patienten im Alter von 2-5 Jahraé in
AnwendungsgelbetC und Patientenab einem Ater won 6 Jahen in den Anwendungs
gebieenA undB).

Innerhalbdieser Ppulaionen ist aufgrundlessében Genotys einvergleichbaer Verlauf der
Erkrankungzu ewaren, aech wenn grundsézlich die Symptome derCF individuel sehr
unterschiedliti sein undsichereblichin Schwereund zeitlichemVerlauf zwischean einzelnen
CF-Patierten unterscheidendkinen[9].

Bei einem ndirlichen Verlauf ohne therapeusche Mal3nahmen schreitedie Erkrankung
ungelindert vaanund dieSymptome werdenuwsgepager je dter ein Patiert wird [10, 11].
Bei denjungenPatienten im vorliegendemnwendungsgebieC ist die Erkrankurg nochnicht
so wet fortgeschritte wie bei denélteren Pdienten delAnwendunggebig¢e A undB.

Denroch sind be Kindern in dieser Altersstde bereits deutliche Symptome und
Manifestationa der CF zu erkemen vor alem Pankreasscki&n und -dysfunkion sowie
eingeshrankie Lungenfunktion[12-14].

Zusammerds®nd isthinsichtlich des Escheinugshldesder CF zvar ein altesabh&ngiger
Unterschied zu erwarten der aker durch denprogressiven érlauf der Erkrankung gegelen
ist. Der KrankfeitsverhUu an sich istbei CRPatienen mit den gleichen Gating-Mutatioren
verglechbar.

In dieem Zwtsammenhagpwird deutlich, wie wichtig @n friihzeitige Beharmlungsbednn ist,
dadas 4el der G~Therapie geadein einer jungen Péentenguppe die Verlagsamungler
Erkrankunggprogression is[15].
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Die Wirksamket und Sicherheit istinnerhalb von Patienten mit CF mit dengleichen
Gating-Mutationen, aber unterschiedlichemAlter Ubetragbar

Die Ergelnisse zur Wirksamleit und Sicherheit vonPatientea mit CF im Alter von
2-5Jahen die einede folgenden GatingMutaionen aufweisen: G331, G1244E, GB4D,
G178R, G555, S1251N, S255P, S549N oer S54R werden im vorliegenden Dossier
arhand der einamigen Studie VX11-770-108 sowie der Folgestu@ VX11-770-109 im
Absdnitt 4.3.2.3.3ausfuhlich beschriebernDie Emgebnsse zur Wrksamkét und Scheheit
von Patienten mitCF ab enemAlter von 6 Jalven mit dengleichen GatingMutationensind
separain den Malulen4A bzw.4B dagegdellt.

In Hinblick auf diemittlere Verarderungder Lungenfunktion (FEV1%) konntein denStudien
VX11-770-:108 und VX11-770-109 eine Verbeseung der Lungenfunktion festgetelt
werden. In den RCT der AnwendursgiebieteA undB mit CFPatientenab 6Jahren konnte
ebenfals unter Behandlung mit Ivadaf im Verglech zu Placebo de Lungentnktion im
Mittel datististr signifikant verbeset werden Dabei ig auffallig, dass ¢ jinger die
Paternten sind, desto gewger die mittels hekdmmlicher Sprometie feststellbaren
LungenfunktionseinbufRen sind, dwrch auwch die GroRedes Behamlungseféktes won
Ivacaftor altersalhéngig erscheint: beogen auf die FEV1% sdeint dieser geringer bei
jungeren Paenten und gro3erdd den alteren &ienten Das forcierte Einsekundenviumen
(Forced Expiratory Volume il Secoml; FEV,) ist jedoch erst kei groReren Lungestruktur-
einbufRerund zunehmeder Obstruktionbei Patientenmit CF awssagekraftig [16]. Trotzdem
sind beeits in jungem Kindesadr, wenn die Patienteapirometrischzunéchst nch gesund
ercheinen, strukturelle Beeintéchtigurgen der Lunge in  higekendan Verfahren
(Magnetresnanztomograph (MRT), Comptertomogaphe (CT)) deutlich erkennbar
[17, 18]. Funktionell zeigt sich eine mehmendeVentilationsgnhomogenitat und somit
beeirtrachtigte Lungenfunktion, jedoch zu einem friheren Zeitpunkt als spirometrisch
emittelba. Aufgrund der frihean Identifikation diese Veranderugen dr Atemwege und
der Reduktion der Lungenfutitn im Kindesaleri gemde auch mit dem Zielder
Verzogeung tew. Verhinderung paterer ireversibler #suktureller Atemwegs
veranderungen kommt dis e 5t Al | e nde CRablesorelerdi &leuung zu [19]. Mit
zunehmener Ventilationsinhomgentat stegt das Risko fur Entzindunggestiehen und
sonit fur pulmonale Exazerli@nen, diewiederumein wesentlicher Trdder fur wetere
Lungentinktionseimul3ensind.

Schwere Exazerbationen, die Krankerdenwveisungen o@r i.v.-Antibiotikagabe

erforderlich machen, tratenim Verlauf von 24Wochen mit knapp6 % eher selten in der
Studie VX11:770-108 auf insggesamt hatten cad44% aller Kinder mimdestens eim

Exazrbation. Die Ergebnisse der LangzeitstudigX11-770-109 zeigten, das die

Exazerbationsran iber einen langerenZeitraum (84Wochen) ergleichbar md und ein

langerer Expsitionszeitaum nicht zu aner erhOhten Eaxzerbatiorsrate fuhrt. In den

AnwendunggebieterA undB zeigte sich eine substanikeund dauerhafe Verbeserung

von pulmonala urd extrapulmonden Parametern wa. einerVerlangerungles ereignisfreien
Intervalls ohne plmonale Eazebationen.
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In Beaug auf Kompergewicht ud BMI z-Scores zegten sich in der Studie VX1I70-108
statigisch sgnifikante Verbeserungen. Dies lasstachd schlie3en, dass bei fruher
InterventionVerbesserungn in der Korperstatur dnentwicklung erreidqit werden, die auch
largfristig zu einer Vebesserung dessesundheitszustandes und der Lungenfunktion
beitragen. Bei den AnwendunggebieterA undB las€n sch verdeichbare und somit
unterstiitzend Ergebnissefinden. Auch hier zeigtesich eine Nrmalisieung cds
Kdrpergewichs.

Hervoraiheben ist @& in der Stust VX11-770108 gezeigte, statistisch signifikean
erhediche Sekung derSchweil3chlorieKonzentration(mittlere Senkuing um ca. 4mmol/l).

Die Ergebnissaler Studie VX11770-109 verdeutlicten, dass wbse positiven Effeké von
Ivacaftor auf dieSchweil3chlad-Konzentrationauch Uber eine langere Behandjsdaer
stabil gehelten werden konnte. Distaistischsignifik ante Senkung diese®arametes wurde

im Mittel in der gleichen Grd@hordnung ach bei de aleren Patienten ni den
AnwendungsgebieteA undB ereicit. Diese rapide und nachhaltige Senkung der
Schweil3chlorieEKonzentrationliber die verschieaenAltersklasen hinweg verdeutlcht die
vergleichbare Wrkung von Ivacaftor in dn unterskbiedlichen Popuhtionen der
AnwendungsgeleteA, B undC.

Der sutistich signifikante Anstieg der fakalen Elastdseum knapp 100e (g deutet
besonders eindriidkh auf eine Restitution der Pankm@sfunktionhin, deren \érlustbei der
Patientenppulation m Anwenduigsgeliet C ansonstenbisher alsirreversibel gakt (u. a.
deswegen wurdedieser Parameter fur die Patiamten den Anwendungsgebieted undB
nicht erhoken) Damt kannaus den Ergebnissemler nichtvergleichenén Zulassungsstudie
konsttiert weren, dass i@ Wirkung von Ivacabr bei vegleichbarerBioverfugharkeit zu
den alteren Patienten der vorhergehenflewendurgsgebie¢ eindeutig vorhanden ist. Auch
hier untergitzen die Daten der Lagzeitstuie VX11-770-109 die Daten der Zulassgs
studie.

In Bezug abidie Haufigkeiten ud das Muser der haufigten Nebenwirkungen der Studie
VX11-770108 zeigten sich ebéalls keine aufalligen Abweichungen zu den
Anwendinggebieten A undB, sodass fitiKinder im vorliegendenrAnwendungsgebidf von
einer guten Vertraglidhkeit ausgegangen ween kann. Die Langzeitéten der Studie
VX11-770-109 unterstitzen die Ergebnisse &udie VX11-770-108 und zeigen, dass bei
einerlangeren Behandlungsdauer daguteVertraglichkeitsprofilweiterhin bestehen bldib

Insgesamtizeigten &h in den einzelnePopulatioren der Anwendnggebide A, B, undC
vergleichbare Ergebnisse hinsichili¢Virksankeit und Sicherheit von Ivacaftor, sagsaus
Sicht von Vertex Kriterium 3 der Vergéichbarkeit benfalls erfillt ist undsomitdie Evidenz
wie auch das Ausmal} de<Zusatznuten von den &eren CFPopulatonen in den
Anwendungsgebieten And B auf die jingere CFRPopulation im vorliegenden
Anwerdungsgeliet C Ubertragen werden kam

lvacaftor (Kalydec) Sete 28 von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

Basiered auf ihren leitlinien hat die EMA fii die Zulasang von hacafbr in der
vorliegenden Indikation (Anwendurgsgeltet C) Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
alterea Kohorten n ihrerBeurteilungbericksichgt [3, 20].

Fazit:

Zusanmengdasst zeigt sich,dassdie Kriterien 1 bis3 der Vegleichbarkeitzwischen den
Populationen in Anwendungsgebidt B und C erfult sind Die Ergebisse beider
Populationen(Patienten m Alter van 2-5 Jahren (AnwendungsgeetC) urd Patenten ab

einem Alter von 6 Jahren (Anwendungsgebiez A undB) zeigen géichgerichteteklinische

Effekte in Bezug auf die Wirksamkeitnal Sicherheit on lvacaftor. Somi kann die Evidenz
der Populationin AnwendunggebietA und B auf die Poglation in AnwendunggebietC

Ubertragenund fur die Aleitung eins Zusatznutens heragezogen werden

Da keineadaquatendirekten Vergleichsdatenown Ivacaftor ud de zVT BSC vorlegen,
sondern die gezgien Effekteder nichtvergleichenden Zulassungsdie VX11-770-108 wnd
der Polgedudie VX11-770-109 samme, wird der Zusatznutzen von lvacaftor im
AnwendungsgebieCalsAi cht quant gebchatzi er bar A ei n

Schusdolgerungen zum Zusatznutzen und zum herapeutischbedeutsame
Zusatznutzen

Tabelle4-2: Patentengruppenfir die en theragutisch bedeutemer Zusatzraen beseht,
einschliel3lich AusmaBles Zusatznuens

Bezeichnung de Patientengruppen Ausmal} des Zusatzmitzens

Kinder mit CF ab 2Jahremmit einemKaorpergewicht | nicht quantiizierbar
zwischen7 kg und weniger al®25 kg, dieeineder
folgenden Gatig-Mutationen (Klasse Ill)im CFTR
Gen aufweisen: G551D, G42E, G1349D, G¥8R,
G551S S1251N S1255P, S549N oder S549

Alle Abkirzungen werdeim Abkirzungsvezeichnis efautert.
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4.2 Methodik

Abschntt 4.2 sdl die Methodik der imDossierprasentierten Bewertung slenedizinischen
Nutzers und des mdizinischen Zusatznutzen beschriben Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir de Dastelung der Methodik sowe einige Vorgben die as den
intermationalen $andards deevidenzbasieen Medizin abgeleitet sind. EinAbweichung von
diesen mehodischa Vorgaben ist mdglich,ddarf abe einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

Nachden intermtioralen Standatls cer eviderzbasierten Meidin soll ene Bawertung unter
eing definierten Fragestellug vorgerommen werden, die mindestefolgende Kormponeten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervenion

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

i Studientype

Unter Endpunkte sind dabei dle fir die filhe Nutzenbevertung relevanten Endpnkte
anzugéen (d.h. nicht nur lche, die ggf. in den relanten Studieantersucht wurder).

Geben Sie die Fragedlung de vorliegenden Aufarbeitung von Unterleg zur
Untersudung des meitinischen Nuzens und desnedeinische Zwsatznutzns des zu
bewertendenArzneimittelsan. Begiinden Sie Abweichungen vaolen oben besckebenen
Vorgaben.

Das hier dargestellte MvendunggebietC von lvacaftorstellt eine Indilkationserwéerung
der Anwerdungsgehiete A undB dar und unfasst Kinder mit CF ab 2 Jahrenmit einem
Korpergewicht zwischen &g und weniger als25kg, die eine @r folgenden Gating
Mutatonen (Klasselll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,G1244E, G349D, G178R,
G551S, 9251N, S1255P,SHA9N oder S549R[1].

Die Firma Vertex stellt die vorhandene B&nz zum Zusatznutzen ddltert da und bezieht
die abgleitete Enschatung des Asmal3e und e&r Wahrscheinthkeit des Zustzutzers fur
Ivacaftor ais diesen Ergonssen. Darausergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewanttethodik fur diese#lodul 4 des Nuterdossiers.

Die voliegende Nutzenbewertung hatdasZiel, das Ausmald deNutzens ud Zusatzutzers
fur den Wirkstoff Ivacaftor (Kalydem®) zur Behandung von Patieten mit CF gemaR 85a
SGBYV zu bewerten. Die Bewertgndes Ausmal3es des Nutzemsl Zusatnuzens erfigt
unta Beaugnalme auf de patienénrebvantenNutzendimensinen Mortditat, Morbiditét,
Lebensqualiit sowie Sichrhet und Vertrglichkeit auf Grundhge jener klinischen und
patientenrelevanten Endpunktanhand derer diese Dinmgonen in den zur Bewetung
hermangezdgena Studie operatimalisert werden.
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Die hieflur heragezognen Studien sird die einamige Zulassogssudie VX11-770-108 und

derenFolgestudieVX11-770-109. Die Studie VX11770-108 wurde mdem berefs zu einem
vorherigen Zdpurkt vom GBA beweret und lvacaftor mit einemZusatnutzen beschieden
(Vorgamgshummner 2015-12-15-D-200, AnwendunggebietC [2]). Die RCT VX15-770-123

[3], welche erst nach der pivotalen $tie geplat und duchgetfihrt wurce, wuree frihzeiig

abgebrochn, daim Verlaufder Studie Yacaftor im Rahme de Indikation®rweiterurg die
Zulassungfur 2-5-Jahrige ertelt und somit fir die in der Stude eingesclossee Popuhtion

kommerziell verfligbamwurde. Die RCT liefert keine adguatenErgebnissezur Ableitung

eines Zusatznuzens, wird her aus Grindened Transparenz imvorliegerden Dosger

damgegellt und beschrieen.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation derzu bewertenden Belmalung mit Ivacdtor entsprcht der in der
Zulassing definierten

Ivacaftor Kalydeco®) als Grawulat wird angewendet zur

1 Behandung von Kindern mit CF ab 12Monaten mit einem Korpergewtcht
zwischen7 kg und weniger al25kg, die eineder folgenden Gatingvutationen
(Klassdll) im CFTR-Gen auweisen: G551D, GR44E, GB49D, G178R,G551S
S1251N,S1255P, S549Nvder S549R1].

Im hier vorliegenén Anwendungsgebietverden Knder mit CF ab 2 Jalren mit einem
Kdrpemgewicht zwischen &g und weniger als 2%g, die ene der folgeden Gating
Mutationen (Klas®lll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G349D, GQ78R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549Rdmhtet Die Patientenpopuléion der Kinder
ab12bis < 24 Monatenmit einem Kapergewicht zwischen kg undweriger als 25g, die
eine der folgenden Gang-Mutationen Klasselll) im CFTR-Gen aufwesen: G51D,
Gl24E, G1349D, G178R, G551S, S1251IN, S1RP55S549N oder S549Rwird im
Anwerdungsgel®t E separabetracliet.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenemmtervention handdl es siti um dieGabe vonlvacdtor ds Grarulat in
einer Doss von 50mg oral dle 12 Stund@& (100mg Tagesgeamtdosis) fur Kindr zwischen
7 kg und weiger ab 14kg Korpergewcht bzw.von 75mg oral alle 12Stunden 150mg
Tagesgesatdosis) furKinder mt einemKorpergeavicht zwischen14 urd weniger als 25kg.
DasGranulatwird mit ungefahr eine Teel6ffel (5ml) einer geeigneteRlussigkei oder mit
weicher Nahrung (wie im Studenhandbuoh aufgduhrt) gemischt und mit einem
altersentspechenda, fetthaltigen Esse oder Siack veréreich.
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Zum Zeitpunkt der Dcssierersellung lestanden keine Theramoptionen, die ee mit
Ivacaftor vegleichbae, usachlicle Behandung bei Kindern mit CF ab 2Jahe mit einem
Korpergewich zwischen 7&g und weniger & 25kg, die ene der fdgenden Gating
Mutatonen Klasselll) im CFTR-Gen aufwesen: G551D, G1244E,G1349D, G178R,
G551S, S1251IN, S1255 S549N der S549R ermiglichen Zwar gibt es mit den
Fixkomhinationen Lumacaftor/lvacafto und Tezacaftotacaftor zvei weitge
CFTR-Modulatoren; dieg sindjedod nicht fir diese Mutationsgruppe bzw. Altersstufen
zueelasserj4-6].

Alle weiteren in der Behandung der CF eingsetzten Themen umfassedie na&h dem Stand
der meadizinischen Kenntnisse bstndglichen Behandungsm&nahmenals BSC, welche a
die individuellen Bedurfnise s Patientemngepasst sind und ausschlie3lieine Lindeung
der mit CFassaiieten Symptome sowie den ErHa oder die \erbessming der
Lebersqualitdt des Rtienten zum Zel haben.

Der G-BA hatin einem Beratungsgesprach am 2ni2019 zu Ivacaftor (Kalydeé) zur
Behandlung delCF BSC als zVT festgeledt7], daherwird im vorliegenden Nutzendossier
BSC als zVT gewahlt

Endpunkte

Folgende ptientenrelevate Endpunkte die in den eingesblosseen Sudien erhoken
wurden, werden in deemNutzendossiedargestdlt:

Mortalitat
1 Anzahl dr Todesfale tiber8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84 Wochen

1 SurrgatparameteNeranderury der Lungenfuntion (FEV 1%) tber24 Wochenbzw.
84 Wochen(nur fur Studie VX11-770-108und VX11-770-109 dargestelltzur
Erlauerungsiehe aah Absdnitt 4.5.4)

Morbiditat
1 Veranderung és LAx s Uber 8 Wochen (nur fir Studiev X15-770-123 dargstdit)

1 Veranderag der Lungerfunktion (FEV1%) Uber 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fur
StudieVX11-770-108und VX11-770-109 dargestellt)

1 Veradnderung des BMI-5caes tiber 8 Wochen,24 Wochenbzw. 84Wochen

1 Veranderung deKorpergewichiz-Scores Uiber 8 Wochen,24 Wochenbzw.
84 Wochen

1 Exazerbdionen:

0 Anzahl der Patienten mpulmonalen Exazerbatieninnerhalb von 8 Wochen,
24 Wochenbzw. 84Wochen

o Anzahlder Ratiertenmit Hosptalisierung wegernpulmonale Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen 24 Wochenbzw. 84Wochen
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0 Anzahl der Pa¢nten miti. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbationnnerhalb von 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fir Studie
VX11-770-108 uind VX11-770-109 dargestellt)

o0 Zeitbiszur esten pimonalen Exazertkt#on innerhalb von 24 Wochenbzw.
84 Wochen(nur fur Studie VX11-770-108 urd VX 11-770-109 dargegellt)

0 Zeit bis zur esten Hospalisierungwegen pulmonaldexazerbation innerhalb
von 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fir Studie VX11770-108 und
VX11-770-109 dargedellt)

0 Zeitbiszur ersten mit. v. Antibiotika behandlnggflichtigen pulmongen
Exazebation innerhalb von 24 Wochenbzw. 84Wochen(nur fur Studie
VX11-770108 und VX11-770-109 dargegellt)

1 Verandeung der fakken Hastase 1 Uber 8 Wochen,24 Wochenbzw. 84 Wochen
1 Veranderung de$RT Uber8 Wochen (nur fir Studie VX15770-123 dargestellt)

1 Veranderung der piase und Amyse (Pakreas@zyme)iber8 Wochen (nur fur
StudieVX15-770-123 dargestellt)

Sicherhat/Vertraglichkeit
1 Anzahl der Pientenmit UE Uber8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84Wochen

1 Anzahl der Patientemit SUE (ohne Todesfiée) tber8 Wochen, 24 Wochenbzw.
84 Wochen

1 Anzahlder Patientemit UE tiber8 Wochen, 24 Wochenbzw. 84Wochen die zum
Therapieabbrwch fthrten

1 Anzahl derPaientenmit den amhaufigsterberichteterlJE Glber8 Wochen,
24 Wochenbzw. 84Wochen

Studientypen

Es werde die Ergebnisse derRCT VX15-770-123 sowieder einarmgen Zulassungsstuali
VX11-770108 und der Folgestlie VX11-770-109 zur Bewertung des Raens ud
Zusatznutzenglargetellt. Die einarmign Sudie VX11-770-108 urd VX11-770-109 stellen
fur das voaliegerde AnwendunggebietC die besterfligbare Ewdenz dar. De RCT
VX15-770-123 wurde fruhzeitig abgebrochen nd liefert keine zusatznutzeelevanen
Ergeisse
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4.2.2 Kriterie n fur den Einschluss vonStudien in die Nutzenbewetung

Die Untesuchumy der in Abshnitt 4.2.1 benanntenFragesteling soll auf Basisvon
klinischen Studen vorgenmmen werden. Fir die systemaithe Ausvahl von Studen far
diese Untersuchung sollen reiund Ausghlusskiterien fir die Studen deiniert werden.
Dabe ist zu beahten, dass esSudie nicht allein deshd) ausgeschlossen wien ll, weil
keine in einerFactzeitschrift veroffentlicite Vollpublikation valiegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispiebwdse auch afi Bass eines asfuhtichen Ergemisberchts aus eiem
Studienregiter erfolgen wahend ein Kagressabstract alle in der Regel nich fir eine
Studenbewertung ausreicht.

BenennerSie die Eir und Aussclusskriterien fur Studierzum mediznischen Nutzenund
Zusatznuten. Mahen Se dalei mindesters Aussgen zur Patiemnpgulation, zur
Interventon, zur Vergleich$ierapie, zu den Endpnkten, zm Stuwienyp und zur
Studiendaer und begrinden Siediese. Stéen Sie die Ein und Auschusskrierien
zusammefassen in eing tabdlarischen (bersictt dar.

Das Ausmald des Zusatuizensvon lvacdtor wird anhand der Studiesargesellt, welchedie
in derfolgenden Tabelk 4-3 definierten Kriteriererfillten. Auf dieser Grundlageerfolgte der
Ein- und Ausshlussvon Sudien sowie deren Ausertung hnsichtlich patienenrelevanter
Endpurkte.

Tabelk 4-3: Ein- und Ausshlusskriteien bei der Studienselegni RCT

EinscHusskriterien E | AusscHusskriterien A
Patientexpopuation Kinder mit CF ab 2 Jahren mit 1 | Kinder mit CF ohneeine derin 1
einemKaorpergeavicht E1 genannten Gating/lutationen
zwischen 7 kg und weniger & im CFTR-Genoder Kinder mit CF,
25kg, die eine der folgende die junger als 2Jahre gxd oder iber
GatingMutationen(Klasse I11) im 25 kg wiegenmit einer in
CFTR-Genaufweisen: G551D, E1 gerannen Gating-Mutation im
G1244E, G1349DG178R, G551S, CFTR-Gen, odeKinder ohneCF
S1251N, S1255PS549N oder
S549R
Intervertion Ivacator-Grarulat 50mg ockr 2 | andere Intervention bzw 2
75mg alle 12Stunden abweichende Dsierung
Vergleichstherpie BSC 3 | andere Vegleichstheapien
Endpunkte Ergebnisse zmindestenginem 4 | Ergebnisse zu keéemder 4
patiertenrekvanten Endpunkt bzgl nebensgthend geannten Endpunktg
T Morbiditat sind betichtet
1 Mortalitat
1 Lebersqualitdt
1 SicheheitMertraglichkeit
sind beichtet
Studientyp RCT 5 | Nicht rardonisierte Studie 5
Studiendaar Mindegens8 Wochen 6 | Kurzerals8 Wochen
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EinscHusskriterien E | AusscHusskriterien A

Studierstaus Studieabgesblossen 7 | Studie nochnichtabgeshblosen 7
und Ergebnisse liegenach nicht
vor

Publikaionstyp Primérpullik ation oder 8 | Sekundirpublikationohne rewe 8
Sekurdampublikation mt neten Datenoderohne Angabenzu
Daten zu den unter&genannte patentenrelevanten Endpunkten

Endpunkteroder asfiihrlicher
Studienberibt

Alle Abkirzungn werdenm Abkurzungsvergichniserlautert.

Begriindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Die Patientapopuhtion entspricht der Zipbpuation, d. h. der Poplation der zuglassaen
Indikation deszu beverterden Arzneimittels. @ gweiterte Zllassungvon lvacaftorist die
Behardlung von Kindern mit CF ab 2 Jahren mit einem Kdrpergewidhzwischen 7kg und
weniger als Bkg, die eine defolgendenGaing-Mutationen (Klassdll) im CFTR-Gen
aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R(G551S, S1251N,S1255P, S49N oder
S549R.

Intervention

Die Intervention gibt @&n Zulasungsstatus und den bestimmugegsallen Gebuah de zu
bewertenden Arzneirtiels wiede. Die Dosierung ist abhangig vom Korpergewicht des
Kindes:

1 Kinder zwischen? kg undweriger als14 kg Kérpegewicht: ® mg oral dle
12 Stunden {00 mg Tagesgesatdosk).

1 Kinder mit einem Korpergwich zwischenl4 und weniger al25kg: 75 mg oral ale
12 Stunden (13 mg Tagesggesamtdsis).

Vergleichstherapie

Zum Zeitpunkt der Dossiererdlang bestande keine Tlerapieoptionen, id d@ne mit
Ivacafta vergleichbareursadhliche Behandlundpei Kindern mit CF ab 2 Jahren mit einem
Kdrpergewicht zwschen 7 kg und weriger ab 25kg, die ene der folgenden Gating
Mutationen (Klasselll) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, GPR44E, G1349D, GI8R,
G551S, S1251N, SP55P, S549N ode S54R eamoglichen. Zwar gibt es mit dn
Fixkombindgionen Lumacaftor/lvacaftor —und Tezacaftorlvacator zwe  weitere
CFTR-Modulaoren; diesesind edochnicht fir diese Mutatiorgruppen bzw. Atersstufe
zugelasse-6].

lvacaftor (Kalydec) Sete 35von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

Alle weiterenn der Behandlung der CEingegtzten Therapie unfassa die nach dem &nd
der medgeinischen Kenntnisseestndglichen Behandlungsnffashmen alsBSC, welchean
die indviduellen Bedirfniss desPaientenangepast sim und ausschliBlich eine Linderung
der mit CF-assoziierten Synipme swie den Erhalt ode die Verbesserung der
Lebersqualitat des Patienten zudiel haben.

Der G-BA hatin einem Beratungsgesprach am 26i2019 zu Ivacaftor (Kalyde&) zur
Behandlung deCF BSC als zVT festgeledt/], daherwird im vorliegenden Nutzendossier
BSCals zVT gewatl

Endpunkte

Fir die vorliegende Nuwzenbevertung wureen Studieneingeschigsen, die Ergpnisse zu
mindestens einem pantenrdevanten Endpunkt bzd. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualita
sowie Sicherheit/Vertiglichkeit des zu bewsenden Azneimittels im hdikationsgéiet der
CFbestireiben. BEne ausfuhiche Listeder Endpunkte istm Abschnitt4.2.5.2gegeben.

Studientyp

Bei dieser Recheralwird mittels der Einund Auschlusskriterien ausschéfRlich nachRCT
gesucht, um den hochst mogthen Bvidenzgrad zur RBantwortug der Fagestellung
heranzuziehen.

Des Weiteren welen abgebrotiene, abgeschbsser Studien oder laffende Studien, die
Ergelmisse zu patientenreVanten Emlpunkten zeigenn die Bewertung einges¢bssenEine
Dauer von mindesten8 Wochen wird a8 ausreicance Studiendauer zur Bertung des
Zusatznutzens angesehamm fir den im ModufiC stattfindemlen Evidenztransfer eine
Vergleichbarkeit zu den vorherigen Anwendungsgebietait RCT-Studien (siehe
AnwendungsgebieB) herzustellen Daher wurdehier eine Mirdegsdauer von 8Wochen
gewahlt Der Fokusbe der Studienselektion ligt auf Primépublikationen als Datenquelle.
Sekurdarpubikationen werda dariibehinausals Quelen einbeogen, sofern sie zgzliche
Erkenntnisse zu patiesrelevanten Endpuokten liefern

Suche nach nichtrandomisierten Studen

Die Literaturrecherche inden Daterbanken i wie in Anhang 4A beschriebeii wurde
allgemeén gehaltend. h. ohne Enschrankung auf RCTn einer ersten Seldion wurden nur
RCT eingeschlasn. Da keire RCT mit adaaaten Ergebnissenzur Beantwortung der
Fragestdung existiert, erfolgte eine zusitzliche ®lektion aler Treffer nach nicht
randomisierten Studiennach den in nachfolgenderTabelle4-4 dagesekllten Ein- und
Aussdluskriterien. Die Egebnisse herzu sind in Aschitt 4.3.2.3berichtet.
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Tabelle4-4: Ein- und Ausschisskriterenbd der Studienselgion i nicht randanisierte
Studien

Einschlusskiterien E | Ausschlusskrierien A
Patientenpoput&on Kinder mit CF ab 2 Jahren mit 1 | Kinder mit CF ohneeine derin 1
einemKaorpergeavicht E1 genannten Gatingylutationen
zwischen 7 kg und weniger ¢ im CFTR-Genoder Kinder mit CF,
25kg, die eine derfolgerden die jinger als 2Jahre sinader Uber
GatingMutationen(Klasse I11) im 25kg wiegenmit einerin
CFTR-Genaufweisen: G551D, E1 gerannen Gating-Mutation im
G1244E, G1349DG178R, G551S, CFTR-Gen, odeKinder ohneCF
S1251N, 9255P ,S549N oder
S549R
Intervention Ivacaftor-Granulat 50mg oder 2 | andere Intervation bzw 2
75mg alle 12Stunden abweichende Dsierung
Vergleichstherapie | Nicht zutreffend 3 | Nicht zutreffend
Endpunkte Ergebnisse zunindestenginem 4 | Ergehnisse zikeinem der 4
paientenreévanten Bdpunktbzgl. nebemstehendgenaanten Endpunkte
ﬂ Morbiditat sind kerichtet
1 Mortalitat

1 Lebersgualitat
9 Sicherheit/Vertraglichkeit
sind beichtet

Studentyp Keine Einschédnkung atiRCT 5 | Case Reports, &rstudien, PK 5
Studien, PBEStudien,
Bio&quivalenzStudien, nicht
interventionelle Studien, Phade

Studien
Studiendauer Mindegens 8 Wochen 6 | Klrzer ak8 Wochen 6
Studierstatus Studie &#geschlosen 7 | Studie nod nichtabgeschlosen 7
und Ergebniseliegen noch nicht
vor
Publikatiorstyp Priméarpulikation oder 8 | Sekundrpublikation dine neue 8
Sekundarpulikation mit neuen Datenoder ohneAngabenzu
Daten 1 denunter E4genannten patienenrkelevanten Englunkten
Endounkien oder ausfuHicher
Studenbericht

Alle Abkirzungen werden imPbkirzungsvezeichniserlautert.
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4.2.3 Informationsbesdcaffung

In den nacHolgenden Absbknitten st a1 beschreiben,nach welcherMethodik Studien
identifiziert wuden, diefir die Bewertimg desmedizinischenNutzens und @smedzinischen
Zusatznutzens in demn idiesem Dokment bewdeten Anwendunggebiet heangezogen
werden Dies bezieht sichsowvohl auf publizierte alsauch auf unpblizierte Studien. Die
Methodik nuss dazugeeigret sein, de relevanten Studen (gemald denni Abscnitt 4.2.2
genanrgn Kriteien)systematisclzu identfizieren(systenmatise Literaturrehache).

4.2.3.1 Studien des prarmazeutischen Unternehmes

Fur die Identifikation der Stdien s pharmagutisclen Unternetmers ist keine ggesondete
Beschreibung der Methodik ddnformationdeschaffag eforderlich. Die vollstindige
Auflisturg aller Studien, de & die Zulassungsbehdde (bermittelt wurden
(Zulassungssidien), sowie ker Studen, fur die derpharmaeutische Uternehner Sponer
ist ode war oder auf andere Weisednziell beeiligt ist oder war, erfogt in denAbschniten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im UnterabschnittA St u des garmazeutschen Wterrehmeré

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in de Anwendungsegbiet, fir das das
vorliegende Dokurent erstdit wird, beschrarkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literatur recherche

Die Durchfilung eine bibliografisthhen Liteaturrecherche is  erfodelich, um
sicherzustellendassein vollstandiger Studienpool idie Bewertug einflief.

Eine bibliogafische literaturectercke mus fir RCT mitdemzu beverterden Arzneimitel
(Abschnitt4.3.7) imme durchgefihrt werden.Fir indirekte Vergleiche afiBass van RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randonsierte vegleicherde Studen (Abschnitt 4.3.2.9 sowie
weitere Urtersuchugen (Abschnitt4.3.2.3 muss eine bibliografsdhe Literaturrecherche
immer dann dutegefihrt weden, wenn auf Basis solcherStudien @r medizhische
Zusarnutzen keweretwird.

Das Datum der Recerche soll nicht mehals 3Monate vor dem flrdie Eineichurg des
Dossers m#geblichenZeitpunkt liegen

Die bibliografische Literaturrecherehsoll mindstens in @& Datenbanken MBLINE und
EMBASE savie in der GchraneDatentank ACoctraneCentral Registr of Controlled Triad
(Clinical T r iduchgefiihit werden. Optiond kann zusatlich eine Suche in wigeren
themenspezifischen DatenbankenB. CINAHL, PsycINFOetc) durchgefint werden.

Die Sude soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur de jeweilige Datenbank
adaptieten Suchstrateg durchgfihrtwerden. De Suclstrategiensollen jeweils n Blocken,
insbesondere getrennt nactuikation, htervention und ggf. Studietypen, atgebaut verden.

Wird eine Einschrarkung der Straegien auf besmmte Studientypen vgenommen(z. B.

randomigerte korirollierte Studen), sdien aktuele validierte Fiter herflr verwendet
werden. Alle Sulestrategiersind in Anhang 4A zu dokunenieren.
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Besdreiben Sie achfolgend fir alle dichgefihten Rechercherin welchen Daenbanken
eine bidiografische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begrinden Skbweichunge
von denobenbeschriebene VorgabenGeben & auchan, wenn beider Recterchegeneelle
Einschrarkungen vorgenommen wden (zB. Sprach oder Jahreseischrarkungen), ad
begrindenSie dese.

Zur ldenifizierung von relevanten Primarpukditionen wuré am 04.06.2019 eine
systematisch bibliographische Literaturretercte zur Suche nach Studien mti dem a
bewertenden Arzneiittel im entsprecbnden Indkationsgebé durchgéiihrt. Die
systeméische Lieraturecherche wurde auf der Suchobéche Ovi® in denDatenbanka
MEDLINE, EMBASE urd Cochrae Qinical Trials (Codirang durchgefuhrt. Die Suche
diente er Identifizierung va Sudien mit denzu bewerénden Arznenittel, die geméald den
Kriterien fir den Einschluss von Studien zur Nutzenbewag herangsogenwerden kdmen
(Tabelke 4-3 und Tabelle4-4). In die Sube wurdeenglisch unddeutschspachige Literatur
eingeschbssn.

Die Suchstrategie wurde nach lkdtion, Intevention und Studentypen a die techischen
Vorgabenderjeweiligen Datenbank arngepa4.

Des Weteren wude nach nicht randosierten Studien gaucht, umdie komplét verfiigbare
Evidenz im Arwendunggyebiet zu erfassen.Die vollstandgen Suchprofile sind in
Anhang 4A dokumentert.
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4.2.3.3 Suchein Studienregistern

Eine Sube in offentlich zugéglichen Studienmgsternist grundsatzch durchzuéihren, um
sichezustellen, dass laufendetuslien sowie abgeschlossene Studien hAueon Dritten
vollstandig identifiziert werden und in @idienrgyistern valiegeme Informationen zu
Studienmethodik un@ergemissen in die Bwertungeinflie3en.

Eine Suche inStudienregstern muss fur RCT mit dem zibewertenden Feneimittel
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche af Basis von RCT
(Abschntt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleicherd Studien (Abchnitt 4.3.2.9 sowie
weitere Untesudungen (Abschnit 4.3.2.3 muss eine &che inStudienregisérn immer dam
durchgdiihrt werden, wenn auf Basis sdler Studien dr medizinische Zusatznaz baverte
wird.

Das Datumde Recherclk soll nicht nehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung de
Dossiers mal3gebliem Zeitpunkt liege.

Die Suche soll mimegens in da Studierregistern clinicaltrials.gov (wwwclinicaltrids.gov),
EU Clinical Triak Regster (EU-CTR, www.clinicdtrialsregster.eu), Klnische Rufungen
PhamNetBund (http://www.phannetbund.de/dynamideklinische pruetungen/irdex.htm)
sowie Uber das Iternaional Clinical Trials Registry Platifm Search Rtal (ICTRP Search
Portal, Suclportd der WHO: http://gppswho.inttrialsearch/)durchgetihrt werden. Optional
kann zusatzlich iee Suche in weiterenthemenspezifische Studi@registern (zB.
krankhetsspeifische Sudienregister oder Studieggister einelner pharmazeutischer
Unternehmen)durchgefihrt werden Die Suchen Studienregiten ardereg phamazutischer
Unternehmer isinsbesondere bei indikten Vergleichersinnvol, wenn Studn zu anderen
Arzreimitteln identifiziert werden mussen

Die Suche soll in jedem Studienredger @nzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienreggte adgtierten  Suchstraegie durchgefiihrt welen. Die Suche so
abgeschlossene, almprochee und laufeneé Studien erfssen Alle Sudstategien sind in
Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgesh fiir alle durchgdihrten Recherchen, in welclme
Studienregistern @i Siche durchgefutht wurde Begriinden & dabei Abwechungenvon den
oben beschriebenen Vorgal Geben Sieuch an, wenn bei der Remche gererelle
Einschrankugen vorgenommen wurden (8. Jahresenschrankunger), und begriinden Sie
diese.

Zur Identifikaton von relevaren Stulien wurden dieStudienregster clinicaltrials.gov,

clinicaltrialsregster.eu, Ineérnational Clinical TrialRkegistry Platiorm (ICTRP) urd Klinische
Prifungen PhanNet.Bund rach abgeshlossenen, abgebrochenen urdufenden Studien
durchsucht(Suchzépunkt 04.06.2019). Die Sudstraegien etsprechenden Vorgaben und
sind n Anhang 4B dokumentiet.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Sudien

Bescheiben Se das Vorgehen bei der Selesati relevanter Studreaus den Ergemis der n
den Abschitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 bestiriebenen Recherchediritte. Begriinden Sie da
Vorgehen falls die Sekktion nicht von zwei Personen unabhéngig vioaderdurchgéihrt
wurde.

Die aus der systenatishien bibliographischen Literaturrectehe und der Suche in
Studienegistern identfizierten Tréfer wurden unabhangigvon zwei Rewwean unter
Berucksidtigung der Einshlusskriterien augabelle 4-3 und Tabelle4-4 auf ihre Relevanz
fur die vorliggende Fragestellung hin Ubergift. In eirem ersten Schit wurden Teffer
awsgeshlossen, deen Titel eindeutigeine Einstufug als ni¢ht rd e v a olief In z
nadfolgenden Shritten wurde zunachst der Abstract uneéilUnklarheien der Volltext
gesichtet, um festzwstellen, ob ale Einschlusskrierien erfullt waren. Voneimnder
abweichende Einstufingen der beiden unabhangigen iRRexe wurden dskutiert und ggf.
unter Einbeziehung eiresdritten Reviewers behoben. Beiftdtung aller Einschlusskritéen
wurde die betrdfende Sudie in den Studienpod der zu bewderden Studia
(Abschitt 4.3.1.1.4bzw.4.3.2.3.1.4 eingeschlossen.

Eine Liste der im Volltext gesichtéen und asgeshlosenen Stdien im Rahmen der
bibliographischenLiteraturreberche Bt mt Angabe desspezifischen Ausschlussgrunds in
Anhang 4C aufgefuhrt.

Eine Liste der ausgedsiossenen Stlien, die im Rahmn der Sudierregidersuche
identifiziert wurden, ist mit Angabedes spezifishen Auschlussgrunds inAnhang 4D
aufgefihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagkraft der Nachweise

Zur Bewertung dr Aussagekfa der im Dossier vorgelegen Nachwese solle
Verzerringsaspekte @r Ergebnisséir jede eingschloseneStudie bescheben werden, un
zwar separat fiijeden patienenrelevaten Endpuhkt. Dazu sollen insbesordere folgende
endpunktibergreifete (A) und edpunktspezifischg(B) Aspete g/stematisch exrahiert
werden (zur weiteren Erlawtrung der eizenen Aspeke siehe Bewrungsbogen imrAnhang

4-F):

A: Verzerungsapeke derErgemisse auf Studienebene

i Erzeugung dr Randomisiringssequengbei randomigerten Studien)

i Verdeckungder Gruppenmteilung (bei randomisiert@é Studien)

i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nichtrandomsiertenvergleithenden Sidien)

I Vergleichbarleit der Gruppen bzw. Berucksichtiggiprognostisk relevanter Faktore¢bei
nicht randomisierenvergleichenden Studen)

i Verblindung des Paénten savie der behandelnden Personen

i ergebnisgesteuerierichterstatting

I sorstige Aspé&te

B: Verzerrungsaspkte der Ergebnisse auf Endpunkteden

i Verblindung der Endpunkterheber
i Umsetaing ces ITT-Prinzips

I ergelnisgesteerte Berichtestattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darlber dnis das Verzerungspotenial bewetet und ds
Aridr odgfi Ahochf ei ngreedrigas Vaerungspodreial liegt B na,
wenn mit golRe Wahrgheinlichkeit ausgeschlogm werden kan, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter eineelevanten Veeerrung st zu vertehen, dass sidh die
Ergebnisse bei Behebung der verzeden Aspektén ihrer Grundaussage vedernwirden.

Eine zusmmenfasnde Bewetung der Verzeungsaspektsoll nicht fir nicht randomisierte

Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Engunkts sdl fur randomisierte Sudien zunachst dal
Verzerrungspotenal endpunkibergreifend anhand demier A aufgeflihrten Aspekte ds
M i edadaeyrii Aihgestuth iiedee. Falsdes e Ei nstufung al s
Verzerrungspoteaial fir den Endpukt in der Regelauchals Ahochfi bewe
Abweichungen hiervonsind zu begrinden. Ansomest sdlen die unter B genannén
endpunktpezifischen Apekte Berluckghtigung finden.

D
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Eine Einstufung des Verzerrungspoterzidgés Ergebnises fiir enen Endpukt als A bc h|i
soll nichtzum Ausschluss der Daten fuhré&ne Klassifzierung soll vielmehr deDiskussion
heterogeer Studienergebnisseund der Einsctaung der Assagekrdit der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisiertet@dienkdnnen fir solcheDiskussimeneinzdne Vazerringsaspekte
herangezogen werden.

Besdireiben Sie ik flr die Bewertung deVerzerungsaspekte nd des Verzerungspotezials
eingesezte Methodik Begrirden Se, wenn Sie von der oben beschriebenen Métho
abweichen.

Die Analyse des Veaerungsptenzals efolgte anhand der Kriterien der Besttengsbogen
zur Einschatzung von Verzemgsaspeken gemalAnhang 4F7i fir die eigeschlossene
Studie VX15770-123 undsoweit zutrefferd auchfir die einggsdlossae eirarmige nicht
kontrollierte Studie/X11-770-108sowie iir die Folgestudie VX11770-109

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung aesDesigns um der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design undie Methodik cer eingeshlossenerstudiensoll in denAbschnitten4.3.1und
4.3.2 jewdls in den Llhterabschnitte Claakterstka de in die Bewertung
ei ngeschl os s eneen daZgehirg® eAnhangaeu dadyestltt werden. Die
Dargellung der Studien soll fir randesierte kontrierte Studien mindestenglie
AnforderungerdesCONSORT-Statementserfullen (Items 2b bis 14, Informaionen aus dem
CONSORTFlow-Chart). Die Darstellmg nicht randonisierter Interventonsstudien und
epideniologischer Beobachtungsstudierllsmindestens &n Anforderungen des TREND
bzw. STROBE-Staements® folgen Designund Methodikweiterer Untesuchungen llen
gemal den verfigbaren Standards dartiesterden.

Beghreiben Sie, nachwelchen Sandards undmit welchen Informationen (ltem§e das
Design und die Methodik der eimgchbsseen Studia in Modul 4 dargestelt haben.
Begrinden Sie Abweichung@& van den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstdlung der RCT efolgt ertsprechendler Anforderurgen de Consolidated Standards
of Reporing Trials (CONSORT)-Statements. Die Metidik wird in Anhang 4E mittels der
einzelnen CONSORTtems 2b bis14inklusive dr sudienspedischen Russdiagranme
(Flow-Chars) beshrieben.

! Schulz KF, Altman DG, MoherD. CONSORTZ2010 staement: pdated gidelinesfor repoting parallel group
randomisedrials. BMJ 201Q 340: c332.

2 Des Jarlais DC, LylesC, Crepaz N. Improving the reportig quality d nonrandomized evaluatie of
behavioral andpublic healthinterventons:the TREND statenent.Am J Publ Halth 20@&; 94(3):361-366.

3Von Elm E, AltmanDG, Egger M, Pocok SJ, Ggtsche P&andenbroucke JAhe drenghening the reporting
of observationbstudies in epidemiologySTROBE) statementguidelines for reportingob<ervatioral studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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Im Falle des Einschlues nicht randonsierter Studien oder sogveiterer Untersuclingen
wercen diese ebefalls anhandder Anforderutngen desCONSORT-Statements sofern die
einzelnen ltemsutreffeni bestirieben md in Anhang 4E aufgefuhrt. Informationen zu den
Items wurde denStudenunterbgen ethommen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergbnisseder Einzelstudien

Die Ergemmisse der einzdnen Sudien sollen in den Abschnitted.3.1 und 4.3.2 in den
entspechenden Untabschnittenzunachstfir jede eingesdbssene Studie separat dargdstel
werden. Die Darstelling soll de Chamakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergelmisse zu alle in den eingeschssenen Studien beichteten paienterrelevanten
Endpunkten (Vdreserung desGesundieitszustands, Verirzung der Krankheitsdauer,
Verlangaung des Ulerlebens, Verringeung von Nebenwikunge), Verbesserung der
Lebensqualitatumfassen. Ardrderungen an diParstellung werdenin den Unhterabschitten
beschieben.

Benenne Se die Paientenclarakteristika und patientenrelevanteiendpunkte,die in den
relevanten Stdien erholen wurden Begiinden Sig wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgwichen sind. Bebeeiben Sie fir jeden Endpuokt warum Se ihn als
patientenrelgart einstuf@, und nachen Sie Angaberzur Validitat des Endpunkts @. zur
Validierung der engesetzte Fragebden). GebenSie fir den jeweiligen Endpunkt aip
unterschiéliche Operationakierungn imerhdb der Sudien und zwischen denStudien
verwendd wurden. Benennen Sie die fur die Bwertung herangezogene(n)
Operatondisierung(en) und bgrinden S de Ausvahl. Beachen Sie bei der
Berucksichtigung voBurrogatendpokten Abschnit#.5.4

Charakteristika der Studienpgoulationen

Die Charalteristika der Studienpopulationen (Patientenchtmadtika) wercgen anhand
demograplscher Angabensowie krankheitsspezifischer Merkmale bzwer Krankheislast,
die jeweils zu Stdienkeginn (Baselire) erhoben wurden, beshrieben. Die im Dossier
dargestelten Charakteristikekbnnen der nachfolgerd Tabelle4-5 entnonmenwerden
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Tabelle4-5: Darstélung der Patenenchar&teristika der StudienVVX15-770-123,

VX11-770-108 und VX11-770-109

Studie

Patientencharakteristika

Studie VX15-770-123

Geschlecht

Alter

BMI

BMI z-Scae
Korpergewicht
Koérpergewicht zScore
KdrpergroRe
Koérpergrol3e &Score
Abstamnung

Ethnie

Region

Studie VX11-770-108

Geghlecht

Alter

BMI

BMI z-Score
Korpergawicht zScore
Abstammung

Ethnie

Regim

FEV1%
Schweif®hlorid Konzentration
FakaleElastsel Wert
CFTR-Gerotyp

Studie VX11-770-109

= =4 =4 =4 =4 4 -a - A -a A Ca oA A Ao e e e e

==

Alter
KorpergroRe
Korpergewich
BMI

Alle Abkuraingenwerdenim Abklrzungs\erzeichris erléutert.
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Quantifizierung des Ausmafeales Zusdznutzens weren die Ergebnise bzd. der
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Malitat, Morbiditat, Lebensqueé&t und
Sicherheit/\ertradichkeit herangeagen Endpurkte zu den Nuzendimesionen Mortalitat
und Lebensqualitat werden in deaugrundeliegenden Sitdien nidt explizit ehoben Die
Anzahl an Todedallen wurde im Rahmen deéXutzendinension Sicherheit/Vetraglichkeit
erhoben giehe Abschnitt 4.3.1.3 bzw. 4.3.2.3 und wird als separater Estpunkt (siele
Absdnitt 4.3.1.3.1bzw.4.3.2.3.3.]1 dagestellt

Die im Dosser dagestelten und operationalisierten, patienteelevanten Endpunktewverden
im Folgenden beshrieben.

Mortalitat

Die Anzahlvon eventuell aufgeetenen ddeséllen wahrend deStudienteilnahme wa pro
Studierarm in der Studie VX15770-123 (Pat 1) sowie pro DosisStratum sowohl fir die
Studie VX11770-108 ds auch fur dieStudie VX11-770-109 dagestellt.

Des Weiteren kanmt im Rahmen der vorliegeden Nutzebewetung der Veranerung der
Lungenfunkion sowe desKorpergevicht z-Scoreszusatzich zu ihnrem jeweiligen Bétragals
Parameter fur Morbiditdt auc die Rolle als Surrgat fur die Motalitat au (siehe
Abschnitt 4.5.4. Die Veranerung der Lungenfunkin wurce in cer Stude VX15-770-123
(Partl) nicht erhobe.

Morbiditat
Veréandaung des LCp,s Uber 8 Wochen

Insbesoderefur Kinder mit CF hat sib in den vergangemeca. 10 Jalren zusétlich zum
FEV1 immer starker @ weiterer Parameteals fur die friheDiagno® von stukturellen
Lungenveraderurgen rel@ant ind auchals prtikabel heraukristallisiert. Bei Kindern mit
CF ist die Lungenfunktion,gemessn mittels F&1, oft nochnicht merklich reduziertwéahrend
berets Veranderungen dekunge in bildgebeden Verfhren (MR') eikembar sind und
daduch die \entilationshanogenitd berrits beeirtrachtigt ist. Fir die Messag de
Ventilationgnhomogenité als einer diagnassch und piogrnosisch extrem wichtigenrfihen
Verénderung der Lunge (woallem in den klmmen Atemwegen) hat sch der LCI als de
wichtigste Paraméer des Gasauswschtests (Multiple-BreathWashout Tet, MBW-Test)
herawskristallisiert[21].

Seit 2013 gistiert ein KonensusStatement der Euwopean Respiatory Society und der
Ameilican Thorecic Society zumMBW-Test [22], wodurch der Test als atdardisiert
eingeschatzt werden kan [23]. Aus diesen Grund konnte LCIl als Parameer in die
VX15-770-123 Studie aufgenomme werden, walhend dr Paameter m den
ZulassungssudienVX-11-770-108 und VX11-770-109noch nicht zum Einsatkam.
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Der LCI ig ein gbbales MalRder Ventilationsinhonogentat. Er misst wie dt das
Lungenwolumen (W* h r e n d Austvasehvegang i ) u mgnerded Imass, um da
Markergas, da be dem Ted inhaliet wird, auszuwaschen. dtkret wird die Zahl der
Atemmandver gemessen, i@ benodigt werden um die Konzentration des Markergaes af

2,5% (ein Vierzigstel) der Ausgangskorentrationzu snken[23]. Dieser Wertwird als
LCl25 bezeitindg und im vorliegendemMutzendosier dargestellt. Arghaulich ausgedigkt,

halt eine geshadgte Lunge insbesndeae durchverlegte ode kollabierte kleine Aemwege,
beim Ausatmenmehr sauerstoffarmeéitemluft zuriick 4 eire gesundeSpeziell in der CF
kannmit dem LCI sensitier und infriheren Erkrankungtglien erfasst welen[24], ob baw.

inwieweit berets Beeintrdchigungen des Gasaustushs in den MHKeinen Atemvegen
vorliegen.Darin ist dieprinzipielle Patentenelevanz és LCI begundet

Auladem ist von Vorteil firdie Repraluzierbarkeit und Anwndbarkeit geradéei Kindern,
dassdie Messung des LCI ncht von der(subgktiver) Mitwir kung des Patierten abhangigst
(er wird bei Ruheatmunglurahgefiihrt), wiees bén FEV: der Rall ist [23]. Damitkann der
LCI auch zuverlassitnhterventionseffikte abbiden.

Ein patiologisch erhdhter LCI ist diagrostisch und prognosisch relevant, da er mit hber
Zuverlssigkeit strukturde Lungenschadenvorhesagen [25-27] und sowolh spétae
Lungenfunktons\erschlecterurgen als auch de Exazerbationshaufigkeit anzeigen kan
[21, 27-29]. Fir die Studien VX11-770-108 undVX11-770-109 werdenkeine Ergebnisse
dargestetl da diesr Endpunkt nicht in diesen Studienrbobenwurde.

Operdionalisierung:

1 In Patl derStudie VX15770-123 wurden im Rahmen der \diten an Tadl sowie
alle 4Wochen, augerommen der Washat-Phase, jewils drei Mesangen
durchgefihrt arhand derer E§ebnissedurch einen externe Anbieter zentrajeweils
ein LCl2 5-Wertbedimmt wurde.

Die Ergebnisdarstalhg der Studie VX15-770-123 erblgt anhand der itileren absoluten
Verancerung (bezogeraufden Ausgagswet beiBaseling desLCly s Giber 8 Wochen.

Veanderungder Lungenfunktn (FEV1%) Uber 24 Wocherbzw. 84Woden

Die FEV1% bestirabt die Lungenfunktion und wirdds Endpunkt gemafR den aktuellen
Richtlinien derEMA verwerdet In diesen wird empfdilen, in Studen air Beurgilung der
Wirksamkeitthergeutischer Iterventionen bieCF das FB/1% alsprimaren Endpurkt fir die
Erhdoung cer Lungenfunktion zu wahlef80]. Eine verrhgerteLungeniunktion besdreibtals
Morbiditatsfaktor das Ausmaf der mit @Bziierten Erkrankung der Atemwegeudem
stellt dieser Pammeer einen etablierten und validierten Surogatpaamete fur die mit
CFassoiierte Mortaltat dar (siehé\bschnitt4.5.4) [31]. Das Bundenstitut fir Arznamittel
und Meizinprodukte BfArM) hat in einerStellungnahme & ener GBA Beraung zur
Kombinatonsthergie aws Lumacaftor und Ivacaftor in der Indikeon CF FEV1% als
Endpunkt charakterisrt (ebensavie de Haufigkdat von Exazerbationen und den BMII), der
mit erhoher Mortalitat asoziiet ist[32].
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Die Ergebnisdarsellung der Studie VX11-770-108 erfolgt anhandder mittleren absoluten
Veranderungliezogen aufien Awsgargswert bei Baseline) dedEV 1% Uber 24 Wochen.

Die Ergelnisdargellung der Studie VX11-770-109 erfolgt hingegaen anhand dr mittieren
absduten Verandrung (bezogen auf den Ausgangswert bei Basai des FE(% Uber
84 Wochen.

Fur dieStudie VX15770-123 weaden keine Ergebnise dirgestdt, dadiese Endpurkt nicht
in Part1 der Studie erhden wurde.

Operationaisierung

f Die Messung de FEV; erfolgte in der Sudie VX11-770-108 bei KindernO3 Jahren
zu Studienbeginn sowie zWoche2, 8, Bund 24 gemall denRichtlinien der
AmericanThoract Society sowe nachden m Fdgenden bedriebenen Vorgaben.

1 Die Messung deFEV; erfolgtein der Studie VX11770-109 zu Stuienbeginn sowie
zu Wochel2, 24, 36, 4860, 72, 84 (& Tage) sowie zum Ende der Behandlungsvisite
und beé fruihem Abbruch der Vidte gemal3 derRichtlinien der American Thoracic
Society sowie nach den im lgenden beschriebenen Vorgaben.

Spirametrie vor der Bronchodilatation war defiert als irometrische Untersuchung bei
einem Patienten

1 derdie Anwendung sees kurzwirksara n-Adonisten (zB. Albuterol) oder seines
Anticholinergikums (zB. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor der
spirometrischen Untersuchung ausgesetzehatd

1 die Anwendung seiner langwirksamen Bronchodilatat¢zeB. Salmetert) mehr als
12 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

1 die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen Bronchodilatator8n (z.
Tiotropiumbromid) mehr als 28turden vor der spirometrischen Untersuchung
ausgesetzatte.

Samtlicke spirometrisch&ntersuchungen sollten jeweils
1 vor der Bronchodilatatio{Studie VX11770-108),
1 vor oder nach der Bronchodilatation (Studi11-770-109)

durchgefuhrt werden.
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Die Normalsierung des FEY erfolgte mittels tabellierteNormwerte, die von er Global
Lung Initiative ermittelt wurden und unter folgendem Link abrufbar sind:

http://www.erseducation.org/quidelines/globling-functiorrinitiative/spiroméry-
tools.aspx

Das Verhaltnis des FE\u diesem normalisierten Wert wiatk FEV1% bezeichnet.

Veréanderung des BMFE3cores und des Kgoergewicht ZScores tiber8 Wochen24 Wochen
bzw. 84Wochen

Das Korpergewicht in Form des BMird im Rahmen der besdebenen Studen als Mal3 fur
den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fir das Ausmal} einer Entwistbongg der
Patienten verweret und dient in den vorliegenden Studie demnach sowohl als
Morbiditatsendpunkt als &b als Surrogat fuden EndpunkMortalitéat. Die Uhtersuchung
dieses Parameters folgt zudem den aktuellen Richtlinien der B@A Es wude gezeigt,
dass der BMI ein statistisch signifikanter Pradiktor fur die Mortalitat beP&tfenten ist. Der
BMI als P&diktor ist dariber hinaus unabhangigmnr FEV1% und besitzt vergleichbare
pradiktive Egenschaften wie dasSEV1% [33]. Dieselbe Aussage gilt fir den Kérpergewicht
z-Score als Pradiktor fur Mortalitdvergleiche Abschnitt4.5.4 [34]. Von daher ist die
Patientenrelevanz beidetSaores #& nachgewiesen zu betrachten wod ungefahr gleichem
Stellenwert wie die deBEV1% einzustufen. Bs BfArM hd in einerStellungnahme zu einer
G-BA Beratung zu Lumacaftor/lvacaftor den BMI als Endpunkt charakterisiert, der mit
erhohter Mortalitat ssoziert ist [32], zudem wurde der BMI inriheren Bewertungenu
Ivacafta alswichtiger Paameter zur Beurteilung der Morbiditat bei CF bewd3&f 36].

Operationalisierung

1 Die Messung des Koérpergewichts erfolgte Partl der StudieVX15-770-123 im
Rahme der Visiten an Tgl sowie alle 8Vochen (ausgenommen der Washout
Phase) und in den Studien VXX¥0108 und VX11770109 zu jedem
Studienzeitpunkt.

Der BMI wurde anhand folgeder Gleichung berechnet:

_ Korpergewicht [kg]

BMI -
(KérpergréBe [m])”

Die zScores fur BM und Korpergewichsind gesclddts und altersagustiert und werden
fur Kinder und Jugendliche gemal3 der Nutrition Examination Survey Growth Chart Equation
des NationaCente for Health Statistics (NCHS) bechnet:

http:/www.cdc.av/growthcharts/cdc charts.htm
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Die jeweiligen zScores der individuellen Patienten berechnen sich durch die Abweichung des
konkretenMesswerts vom durchschnittlichéert der Referenzpopulation geteilt durch die
StandardabweichungStandard Deviatio; SD). Ein zScore von-2 gilt allgemein als
Schwellenwert fur die Notwendigkeit einer Erndhrungsinterveri8@h

Die Ergebnidarstdung der Studie VX15770-123 erfolgt jeweils anhandder mittleren
absoluteriveranderung (bezogen adén Ausgagswert bei Baseline) des BMt&core bzw.
des Korpergewicht-Scoretiber 8 Wochen.

Die Ergebnisdarstellungler Studie VX11770-108 erfolgt jeweils antand der mittlera
Verancerung (beogen auf den Ausgangswert bei Baselines &MI| zScores bzw. des
Korpergewicht zScores Uber 24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VXITI0-109 efolgt jeweils anhand der mittleren
Veranderung (bezogen aukm Awsgangsvert bei Baseline) de BMI zScores bzw. des
Korpergewicht zScores Uber 84 Wochen.

Inzidenz undeit biszur eisten pulmonalen Exazerbation:

Studie VX15770-123:
1 Anzahl der Patientemit pulmonalen Exazerbatieninnerhalb von 8 Wochen

1 Anzahlder Rtienten mit Hospitaliserung wegenpulmonale Exazerbatiorinnerhab
von 8 Wochen

StudieVX11-770-108:
1 Anzahl der Patienten mgulmonalen Exazerbatieninnerhalb von 24 Wochen

1 AnzahlderPatiertenmit Hospitaliserung wegerpulmonale Exazerbationnnerhalb
von 24 Wochen

1 Anzahl der Pa¢nten miti. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbationnnerhalb von 24 Wochen

1 Zeit biszur ersten pulmonalen Exazerbatianerhalb von 24 Wochen

1 Zeit bis zur ersterlospitalisierung wegen pulmonalexdzerbatiorinnerhalb von
24 Wochen

1 Zeit bis zur ersten mit u. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbationnnerhalb von 24 Wochen
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Studie VX11770-109:
1 Anzahl der Patientemit pulmonalen Exazerbatieninnerhalb von 84 Wochen

1 AnzahlderPatiertenmit Hospitaliserung wegerpulmonale Exazerbationnnerhalb
von 84 Wochen

1 Anzahl der Pa¢nten miti. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbationnnerhalb von 84 Wochen

1 Zeit biszur ersten pulmonalen Exazerbatianerhalb von 84 Wochen

1 Zeitbis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbiaerhalb von
84 Wochen

1 Zeit bis zur ersten mit u. Antibiotika behadlungspflichtigen pulmnalen
Exazerbatia innerhalb von 84 Wochen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmesr €F handi essich um nelwauftreternle ode

sich verschlechternde Beschwerden und Symptome, die haufig aggressiver Behandlungs
mafllnahmen bedurfeninklusive i.v. Gabe wn Antibiaika und/oder Krankenhaus
einweisungen.

Pulmonale Exazerbationen sind Heatienten mt CF eine haufig@ Ursachefir Lungen
schaden odeversterben [31, 38-41]. Die Frequenz pulmonal&reignissekorreliert mit cem
Schweregad de Lungenerkrankung. Dabei fallt bei hdufigeren Exazerbationen das dtV
CFPatienten insgesamt schiee ab [31]. Zudem sind rezidivierende plmonale
Exazerbéionen bei CHPatienten mit einer erhdhten Mortalitédt verbund8m, 38]. Eine
Verminderungder Rate pimonakr Exazerbationen wird vom-BA als Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens angesehen, da hiematspurbare Linderunder Erkraakung
erreicht wird [42]. PulmonaleExazerbationen sind somit ein klinischnd patientenrelevanter
Endpunk [42-46]. Auch das BfArMhat n einer Stellungnahme zu einerBA Beratung zu
Lumacaftor/lvacaftor die Haufigkeit von Exazerbatiomamneits als Endpunkt enakterigert,
der mit erhthter Mortalitit assozert ist[32].
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Eine pumonale Exaerbaton war in den Studienprotokollen folgendermafien definiert:

1 Die Notwendigkeit einer Antibiotikabehandig (oral, inhalativ odei. v.) und das
Vorhandengin mindestes eines dr folgenden Kriterien zwischen mmal 3 Tage
vor dem Beginn deAntibiotikagabeund dem Ende der Antibiotikagabe:

1. Abfall des FEM% u m0%vom hdchsten Wert innerhalb volM®naten
vor Verabreichung deersten Dos, dine Angreclen auf Albuterol (falls
zutreffend)

2. Sauerstoffsattigung90% i n geschl os s eb¥eAbfallR2 umen od
gegenuber Baseline

3. Neues Lobarinfiltrat odesatelektase auf dem Roéntgenbild
4. Hamoptyse

5. Zunehmende Belastung beim Atmen oder erhdhte Atemfrequenz (fur
mindesteng Tage)

6. Neue oder verstarkte Adventitialgerausche bei der Lungenuntersuchung (fur
mindesten8 Tage)

7. Gewi c ht s v &% lomhdchstemwetderAbfall tiber ein
Altershauptperzentil wahrend der zurtickliegenddmobate

8. Vermehrter Husten (fimindesteng Tage)

9. Vermehrte Belastung durch das Atmen wahrend kérperlicher Anstrengung (fur
mindesten8 Tage)

10.Vermehrtes Engegefihl der Brust oder &eterung des Spums(fur
mindesteng Tage)

Gemald vorheriger Bewertungen und friherer eingereichter Dossiers werden nur die
Ergebnisse nach Definitiah im vorliegenden Nutzendossier dargestellt. Eine alternative
Definition der Exazerbation (Definitiod) war laut Studienprokoll gegeben durch das
Vorhandensein mindestens eines der obigen Kritdridis4 oder mindestens zwei der

obigen Kriterierb bis 10. Die Ergebnisse dieser Astrenge
dargestellt, jedoch in den Studienbhten enthalten.
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Veranderung der Chloridkonzeation im Schweild Gb&4 Wocherbzw. 84Wochen

Die Messung derChloridkonzentrationim Schweil3 mittels quantitativer Pilocarpin
lontophorese dient der direkten Erfassung der GRK&vitat in vivo und stell das fauigste
Werkzeug bederDiagnose der CF dar. Bei gesunden Menschen ist der Schweil3 aufgrund der
Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch epitheliale Natriumkaagle
Natrium und Chlorid vor Erreichen der Hautoberflache hypatioh, der Schweil® hat eine
geringe Chloridkonzentration Aufgrund der verminderten CFFRKtivitat bei Patienten mit

CF werden Chloridionen unzureichend resorbiert, was zu einer erhfhten Konzentration von
Chlorid im Schweil3 fihr{47]. Eine Chloridkonzentratiorim Schweil3 von 6 mmol/l wird

dabei als positiver Befund fur CF angesehen, wahrend Konzentrationen3@anrxol/l als
normal betrachtet werdep#8]. Dieser Parameter wird hier supportiv verwendet, um das
Ausmall des Effekts von Ivacaftor auf die Funktionsfahigkeit des cH¥ORINS zu
beurteilen.

Opeaatiomdlisierung:

1 Zu Sudienbginn sowie zu Wochg, 8, 16 und24 erfolgte in der Studie
VX11-770-:108 die Sammlung von Schweil3proben mithilfe eines zugelassenen
Sammelgerats (Macrod{¢tWescor Inc., LoganJtah (UT), Vereinigte Staten \on
Amerika (United States of America; USA).

1 Eine kontinuierliche Sammlung von Schwei@pen (von Tad his zum Ende der
Studienteilnahme) erfolgte in der Studie VX1710-109 mithilfe eines zugelassenen
Sammelgerats (MacrodftWescor Inc., Logan, UT, USA).

Die Schweifproben wurden zur Untersuchung an ein Zentrallabor verschickt. Die
individuellen Ergebnisséer Chloridbestimmungen im Schweild wurden den Studienzentren
nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fir die Sammlung, den Umgang, die
Verarbeitung ud den Trangport von Schweil3proben an das Zentrallabor vor.

Die Ergebnisdatellungder Stuie VX11-770-108 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) Gldoridkonzentrationm Schweil3lber
24 Wochen.

Die Ergebnisdatsllung derStudie VX11-770-109 erfolgt anhand der mittleren Veréanderung
(bedgen auf den Aumngwert bei Baseline) deChloridkonzentrationm Schweil3tber
84 Wochen.

Fir die Studie VX1570-123 werden keine Ergebnisse dargestellt, da dieser Endpuhkt nic
in derStudie ehoben wurde.
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Veranderung der fakalen Elastasaiber8 Wochen24 Wocherbzw. 84Wochen

Die fakale Elastasd gilt als Marker fur Pankreasinsuffizienz, welche allgemein als
schwerwiegend®lanifestationder CF gilt. Der Laborwert ist eiath zu bestimnreund gil
zwerlasgy Aufschluss uber die diesbezugliche Prognose und Ridandlung von
CFPatiernten [49]. Hierbei zeigen Werte von 50 pg/g kei Patienten miCF eineschwere
Pankreasinsuffizienz auf; Werte 200ug/g gelten als physiologech und deuterauf eine
Pankreassuffizienz hip49, 50]. Fur die fakale Elastask gilt, je niedrger der Wertdesto
ausgeragter die Einschrankung.

Operationalisierung:

1 In Partl der Studie VX1570-123 erfolgte zu Woch@, 16 und 24 die Sammlung von
Stuhlproben zu Bestimmunder fikaknElastasel.

1 Zu Studienbeginn sowie zu WocBge16 und 24 erfolgte in der StudievX11-770-108
die Sammlung von StuhlprobenrBestimmung der fakalen Elastake

1 Zu Studienbeginn (Tafj) sowie zu Woché&2, 24,36, 48, 60 72 und 8Zrfolgtein
der Stude VX11-770-109 die Sammlung von Stuhlprobemur Bestimmung des
fakalen Elastas# Werts.

Standardisierte Anweisungen fir die Zentren zur Sammlung, zum Umgang und zum
Transport der Proben wurden den Zentren anhand eines-Halndbuchs mitgeteilt

Die Ergebrisdarstellung der StudigX15-770-123 erfolgt anhand demittleren absoluten
Veranderurg (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der fakalen Elastéesee Uber
8 Wochen.

Die Ergebnisdarstellunder Studie VX11770-108 erfolgt anhand der niieren Verarderury
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der fakddestasel WerteUber 24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VXTT0-109 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert Baseline) der fakalen Elas&l Werte Uber 84 Wochen.

Veranderung des IRdber8 Wochen

Erhbhte IRFMesswete deuten aufPankeasgeebstress hin, der wiederum mit
eingeschrénkter Pankreasfunktion assoziiert sein Kah63]. IRT-Messungen sind zudem
ein wichtiger BestandteitlesNeugelmrenenrScreenings auf Mukoviszido$g4].

Fur die Studien VX14770-108 und VX11770-109 werden keine Ergebnisse dargestellt, da
dieser Endpunkt nitt in diesen Studien erhoben ward
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Opeaationdisierung:

1 Die Erhebung von Blutproben zur Bestimmung de$ #Rfolgte in Rrt1l derStudie
VX15-770-123 im Rahmen der Visiten an Tagowie alle 8Vochen (ausgenommen
der WashouPhase) Standardisierte Anwsungen fur die Zentren zur Samung,
zum Umgang und zum Transport der Proben wurden den Zentren anhasdleibor
Handbuwhsmitgetilt.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VXI30-123 erfolgt anhand demittleren absoluten
Veranderung (bezogen auf densgangswert bei Baseline) der IRVerte Uber 8 Wochen.

Veranderung der Lipase und Amylase (Pankreasenzyies)3 \Wochen

Lipase und Amylase im Blut gelten als sensitive Diagnosemarker zur Identifizierung von
Gewebsstress und Entziindungen der Pankb&hsDabei deuten erhdhte Messwerte auf eine
Entzindung der Pankredsin.

Fur die Studien VX11770-108 und VX11770-109 werden keine Ergebnisse dargestellt, da
dieser Endpunkt nicht in diesen Studien erhoben wurde

Operationalisierung

1 Die Emhebung von Lipase und Amylase als Marker flrGewebsstress und
Entzindungen der @kreas diolgte in Partl der Studie VX1570123 im Rahmen
der Serumanalyse an Tagowie alle 8Vochen (ausgenommen der WashBhasg

Die Emebnisdarstellung deBtudie \iX15-770-123 erfolgt anhand demittleren absoluten
Veréanderung (bzogen auf deAusgangswet bei Baseline) der Lipaseind AmylaseWerte
Uber 8 Wochen.

Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit
Folgende Endpunkte z&@icheheit und Vertraglichkeiverden @rgestellt:

Studie VX15770-123:

1 Anzahl der Patientemit UE tGiber8 Wochen
1 Anzahl der Patientemit SUE (ohne Todesfalle)lier8 Wochen
1 Anzahl der Patientemit UE tiber8 Wochendie zumTherapieabbruchihrten

f  Anzahl der Rtientenmit denam HiufigsterbetichtetenUE (O15 % in mindestens
einem Studienarjiber8 Wochen
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Studie VX11770-108:

9 Anzahl der Patientemit UE Uber 20 Wochen
1 Anzahl der Patientemit SUE (ohne Todesfalle) Gibed2NVochen
1 Anzahl der Patientemit UE tGber 22 Wochen, die zunTherapieabbrucfiihrten

f  Anzahl der Patientemit den am haufigstelberichtéen UE ( @5 % in mindestens
einem Studienarjniber 28 Wochen

Studie VX11770-109:

9 Anzahl der Patientemit UE Uber 84Wochen
1 Anzahl der Patientemit SUE (ohne Todesfalle) tiber 8%ochen
1 Anzahl der Patieeinmit UE tGber 84Wochen, de zumTherapieabbrucfiihrten

f Anzahl der Patientemit den am haufigsten berichtetei ( @5 % in mindestens
einem Studienarjniber 84Wochen

Operationalisierung:

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwiinschtedizimeschen Zustandes oder

die Verschlechterung eines vorbdstaden medizinchen Zustandes wéahrend der Studie, der
nach der Einverstandniserklarung auftrat, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
mit der Intervention vermutet wird oder nicht.

Eine gepante Hospitalisierung @l ein chirurgischer Eingriff ar Behandlung @ier vor dem
Eintritt in die vorliegendeStudie bestehenden Erkrankung wurde nicht als UE betrachtet, es
sei denn, der betreffende Zustand verschlechterte sich im StudienvdrlaifEklarung.
Samtliche UE wuten gemald deinternational Council for Harmonsgation of Technical
Requirements folPhamaceuticals for Human Us@CH) Good Clinical Practice (GCP-
Richtlinien erhoben, dokumentiert und gemeldet.

UE wurden im Rahmen der Stugnausvertung gemafd Medical Oionary for Regulatory
Activities (MedDRA), Vesion 20.0 (VX15770-123) bzw. Versiori5.1 (VX11-770-108 und
VX11-770-109), nactSystem Organ ClagSOC) und Preferred Term (PT) kodiert. Patienten

mit mehrfachem Aufeten desalben Ereignisses wurden einmajezéahlt, und nur der
maximale Schweregrad in @ Zusammenfassung der Schweregrade bajas
schlechteste/hdchste Assoziationsniveau in der Zusammenfassung der Assoziationen
angegeben.
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Ein SUE war allgemein definierls ein WE, beiwelchem mindestens einder folgenden
Grunde zutraf:

1 Tod
1 unmittelbadebensbedrohliche Situation

1 stationare Kankenhausaufnahme oder Verlangerung eines andauernden
Krankenhausaufenthalts (Ausnahme: geplante Hospitalisierung)

1 bleibende der schwewiegerde Behinderung oder Invditat
1 kongenitale Anomalie aal Geburtsfehler

1 Klinisch relevantes Ereignis (B. medzinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

Eventuell aufgetretene Todesfélle, die im Zusammenhaihgler Stidiennedikation stehen,
wurdenin der vorliegenden Operatiorgkerung nicht @ den SUE gezahlt, da sie separat im
End n kt A M barichttiwerden fishé hierzu Endpunkt zur Mortalitat).

Als haufige UE werdenflr die Studie VX15770-123 sowiefur die Stude VX11-770-108
und VX11-770-109 diejenigen PT Dberichtet, ecbn Haufigk& in mindestens einem
DosierungsStratumO15 % betragt.

Es werden alle Ereignisse berichtet und analysiert, die im gesamten Studienvedauf
Studie VX15770-123 in Partl, in der Studie VX11-770-108 Uber 24 Wochenund in dr
Studie VX11-770-109 Uber 84Nochenaufgetreten sind.

Dargestellte Effektschéatzer

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisgs RCT VX15770123 sowe der
einarmigen Studi®’X11-770-108undderen Folgestudie VX11770-109 dargestetl

Als Effektschater fur dichaome Endpunkte werden jeweils die Haufigka unddie Anteile

der Patienten mit Ereignissen aufgefihrt sowie ggf. Ereignisraten pro Zeitintervall.
Kontinuierliche Endpunkte werden anmd der (deskriptiven) nitleren Anderugen
(inklusive SD) zwischen Stugnbeginn und-ende berictet. Timeto-Event Endpunkte
werden mittels der Raten ereignisfrdiatienten pro Zeitintervall dargestellt.

Die Darstellung der Ergebnisse deBtudie VX15770123 (Partl) basieen auf
zweiachtwochigen Behandlungghasenmit zwei unterschiedlichen Behdinngssequenzen
die gleichzeigt erfolgten

1 Behandlungssequeriz in Behandlungsphade Placebo alle 13tunden (ql2h) far
8 Wochen, gefolgt vonieer achtwobige WasoutPhase, anséilel3end 50ng aler
75 mg lvacaftorgewichtsabhidgig q12h flir 8Vochen inBehandlungsphase
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1 Behandlungsseque2z in Behandlungsphade 50mg oder 75ng Ivacaftor
gewichtsabhangig q12h fur8ochen, gefolgt von einer atwochige Wahaut-Phase,
anschlielBenéacebo alle g2hfir 8 Wochen inBehandlungsipase2

Die Patienten wurdel:1 auf die zwei Behandlungssequenzen randomisiert, sodadg ca
eine Halfte der Btienten gemal Behandlungssequdnaind die ander Halfte gemal
Behandlmgssequaz 2 behandelt wide.

Die Effektschdzer der Beharldngseffektekontinuierlicher Endpunktevurden anhand der
Differenzen zum Baselin@/ert der jeweiligen Behandlungsphase berechneth. Dn
Behandlungsphask als Differenz zwischen Siienbeginn nd Woche8, in Behandlung
phase2 jedod ak Differenz zwschen Woch&6 und Woche24, so dass jseils ein
Gesamteffekt uUber die Dauer von adhbchen vorlag. Der Behandlungseffekt basiert
entsprechend auf der Gesamtpopulation aus Behandhamgp und Bhaadlungsphase,
adjustert nach dergweligen Behandlug und Behandingsphase.

Die eingeschlaenean Studien VX11-770-108 und VX11770-109 beinhaltenzwei bzw. drei
Strata, die durch die unterschiedlichen Dosierungen desemertenden Arzeimittels
definiert and. Die zwei Dogrungen der Studie VX11-770-108 (50mg und 75mg)
resultieren aus dendvgaben der Dosisanpassung nach dem Kdrpergewicht der Patienten. Die
Darstellung der Effektschatzer erfolgt schlie3lich pro Strairh.(ro Doss) sowie gepolt

fur beide DosisStraa (d.h. fur die Gesamtstudie)Die drei Dosieungen der Studie
VX11-770-109 (50mg, 75mg und 150ng) resultieren ebenfalls aus den Vorgaben der
Dosisanpassung nach dem Korpergewicht der Patienten. Auch hier dréolReirstellimg der
Effektschatzer sdre3lich pro Statum (d.h. pro Dosis). Jedockverden in diesem Dossiaur

die Ergebnisse fur die Dosisstrata i und 75ng der Studie VX1L770109 (siehe
Abschnitt4.3.2.3 prasentig. Die Daten zum DosiStratum 150mg (hier wurde nur ein
Teilnehmer dnoben) werden aufgrund d&ulassung von Ivacaftor sowie auf Basis der
Tatsache, dass dieser Teilnehmer aufgrund von Schluckbeschwerden und nach Ermessen des
Prufarztes swmie der Elten die Sudie vorzeitig berdet hat, nich dargestellt (sibe
Abschnitt4.3.2.3.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kiesdyse quantitativ
zusammengefasst werdemenn die Stdien ais medizinischenz( B. Patientegruppen) und
methalischen (z.BStudiendesign) Griinden staichend vergleichbar sind. Es ist jeweils|zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuit wurde bzw.warum enzelne Studien gf. nicht in de MetaAnalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen solldie im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,
so wiesie in cen vorliegenden Bkumenten bescleben sind, verwedet werden. 2 Meta
Analysen sollenri der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekterfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekteyesetzt
werden. Fdls die fur eineMeta-Analyse ndwendigen Schéatzefiir Lage undStreuung in den
Studienuterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise nédherungsvséisenibeverden

Fur kontinuierliche Vaiablen soll de Mittelwertdifferenz, gegebenéalls standardisiert
mittel s  H egd g Eféktmald eingesetzt werden. Bei binaren Variablen sollen- Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglatven Risikosdurchgetihrt
werden. In kgundeten Ausahnefallen kdonnenauch andere Edktmalle zum Einsat
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwenaeten.

N

Die Effektschizer und Konfidenzintervile aus den Stien sollen mitte$ Forest Plots
zusammenfassend dargékteverden. Anschlie3end soll die Einschatzung einer méglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBed tles statistischen Testsif
Vorliegen von Hederogenitdt erfogen. Ist die Hteogenitat der &idienergebnise nicht
bedeutsam, soller gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur inndegtgru
Ausnatmefallen gepoolt werdenAul3erdem soll ntersucht werdenyelche Faktore diese
Heterogenitat mdgcherweise erklaren kdonnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren ((siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenne Effekimodifikatoren (siehe Abgmitt
4.25.5.

4 DerSimonian R, Laird NMeta-analysis i clinical trials. Control Clin Trials 186,;7(3:177-188.

5 Deeks JJ, Higins JPT Altman DG.Analysing dataand undetaking metaanalyses. In: Higgins PT, Green S
(Ed). Cahrane hadbook fo systematic reviews of interventions. ChichestéViley, 2008. S 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, &8s JJAltman DG. Measuring oonsistencyn metaanalyses. BMJ
2003;327(744):557-560.
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Beschreiben Sie die fir MatAnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von

der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine MetAnalysen drchgefuhrt Eine quantative Zusammenfassung e
Ergebnisse imRahmen einer Met#nalyse war icht mddich. Es handeltsich bei den
Studienum eine RCT sowie umeineeinarmige Studienit derdazugehdrige Folgestudie

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatang der Robstheit der Egebnisse sollen Sensiiiéitsanalysen ihsichtlich
methodsscher Faktone durchgefuhrt werden. Bimethodischen Faktoren bilden sich aus d

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubéwertung getroffenen Entscheidungen, zZum

Beispel die Fedegung von Ctioff-Werten fiir Erheburgzeitpunkte ode die Wahl des

Effektmalles. Ingsondere die Einstufungesl Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in|die

Kat egorien Ahochf und Aniedrigd sol |l f g

Das Ergbnis der Ensitivitatsadysen kann die Einschéing der Aussagkraft der
Nachwese beeinflusse

Begriinden Sie die dungefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingbtettzoelik.
Begriinden Siavenn Sie von der oberdshriebenen Mihodik abweichen.

Die Bewertungdes Nutzens und Zusatzmets erfolgt auf Basis der Zulsgngsstudie
VX11-770-108 sowieder Folgestudie VX1I770-109 die vollstandigen Studienberichsend
in Modul5 enthalten und eishbar. Die RCT VX15-770-123 wird aus @inden der

auf

Transpaenz im vorliggenden Dossier beschriehdiefert aber keine zusatznutzenrelevanten

Ergebnisse.

Wegen des Charakters der verfugbaren Evidenz der Studien -¥2@108 und
VX11-770-:109 (ncht-vergleihende Studien) sowie degeringen Patieteranzahlen dieser
Studien in de padiatrischen Zielpopdion (34Kinder ab 2Jahren mit CFwurden tber im

Studienbericht dargestellte Analysen hinausgehende Sensitivitatsanalysen als nicht

zielflhrend eingedwizt. Die Operationaligiungen der daesdlten patienénrelevanten

Endpunkte sind die in deklinischen Studien im Indikationsgebiet tblichen, die im Rahmen

vorhergegangener friher Nutzenbewertungen bereits mehrfach A li&wertetwurden
(Vorgangsnmmern  201208-15-D-034, 214-09-01-D-133 und 201512-15-D-200
[2, 35, 36]. Deshalb wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt.

Fir die StudieVX15-770-123 warengemal Studienunterlagen keiBensitivitatsadysen
geplant Aufgrund der ebenfallsgeringen Patientenarahl in der padiatschen Zielpoplation
(14 Kinder ab 3Jahren mit CF)wurden auch hierSensitivitatsanalysegrundsatzlichals nicht
zielfihrend eingeschatahddeshallpost hoc nicht durchgefih
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Emelnisse sollen mmsichtlich poénzieller Effektmodifikadren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharaktistika (Subgruppennt&male) sowie Spezifikaed Behandlungerfz. B. die
Dosis)sein. Im Gegesatz zu den in Abschnidt2.54 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientegruppen und Behandingsspezifika aufzudeckerEine potenzike Effektmodr
fikation soll anand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden.Subgrugpenanalysen der Basis individuelle Patientendate haben in der Reel
eine groRe¥ Ergebnissicherheit alsolche auf Basis von MetRegressionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikateren, si
sind deshalb zu berzugen. Es sollen, sovtesinnvoll, fdgende Faktoren k&iglich einer
moglichen Effektmodifikabn bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den védgbaren Informationen Anzeichen fur weitere ndgiche
Effektmodifikatoren ergedn, kénnen die ebenfalls begrindetnbezogen werden. Dig
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenvalge Exdpunkte sindmmer darzustellen.

Bei Identifizierungmdglicher Effektnodifikatoren lann gegebenenfalls einedRisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kondienldentifizierung von Patientengruppen miit
therapeutisciheceusamem Zusataitzen untersitzen.

Benennen Sie dieutthgefihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren od®¥edsht auf
solche Analysen. BeschreibeneSlie fur dieg Analysen eingesete MethodikBegriinden Sie,
wenn Sievon der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fiar die Studie VX1570123 wurde nur eine geringe Anzahl an Studienteilnehmern
(14Kinder im Alter von 3bis5Jahre mit CF) rekrutiert Aufgrund der kleinen
StichprobagroRe sind Shgruppenanalysen nicht nsivoll durchfiihrbar. Entsprechend
wurdenim Statistischen Analyseplakeine Subgruppenanalysanpriori definiert und auch

im Rahmen deBerichterstellungwurdenkeine Subgruppeposthoc analysiert.
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Fir die Studie VX11-770-108 werden fir diefolgenden Stdienendpunkte Subgruppen
analysen, die im Studienbericht enthalten sind, dargestellt:

1 Morbiditat: Veranderung des BMI&cores Giber 24 Wochen

1 Morbiditat: Veranlemung des Kdrpergewicht-Scores tiber 24 Wochen

1 Morbiditat: Veranderungler Chloridkonzentration im SchweilBer 24 Wochen

1 Sicherheit/VertraglichkeitAnzahl der Patientemit den am haufigsten berichteteix
Ube 24 Wochen 015 % derPatienten der Gesarhidienpgulation fiir Geschécht

und Regiorbzw. 020 % der Patienten deGesamtstudienpopulation fir Alter din
FEV1%)

Hierflr wurden im Rahmen der Studiendurchfiihrung die folgenden Subgruppen analysiert:

1 Alter (2 Jahre/3 Jahre/> 3 Jahre)

1 FEV1i% bei Baskne « 70 %/O70 % bis O90 %/> 90 %)
1 Gestlecht (mannlichweiblich)

1 Region (Nordamerik&uropa)

Diese Subgruppenanalyseder Studie VX11-770-108 waren a priori im statistischen
Analyseplan festgelegt. Auch die Trennpunkte deantitaiven Merknale — Ae/ liitd
A F BE% beiBas e | i n erfia pisruim dtatistischen Aaly s ep | an f esWhpiel egt .

Basdi n e i beschreibt den S c brgl edere lgungardunktidne r Er k

einschrankung.

Eine Darstellung von Subgruppenanaly$zgl. einzdner Zenten wird aus medizinische
und statistishenGriinden nicht alsinnvoll erachtet.

In der Studie VX11770109 werdenfur die folgendenStudienendpunkteSubgruppe-
analysen, die im Studienbericht enthalten sind, dargestellt:

1 Morbiditat Veranderag des BMI zScores tiber 84 Wochen
1 Morbiditat: Verarderurg des Korpergewltt zScores tiber 84 Wochen
1 Morbiditat: Veréanderung der Chloridkonzentration im Schwi@gr 84 Wochen

Hierflr wurden im Rahmen der Studiendurchfihrung die folgenden Quiigm analgiert:

1 Alter (2Jahré3 Jalre/> 3 Jahre)
1 Gesdlecht (mannlichiweiblich)
1 Region(Nordamerikduropa)
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit snd international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleichg zu
ermoglichen. Nicht adjustierte direkte Vergleiche (d.h. Vergleiche eirelner
Behandlurgsguppen aws verschiedenen Studien @hrBezug zu einemgemeinsamen
Komparator) stellen dab&eine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fiiden simultanen Vertgich von
mehr @ 2zwei Thempien unter Berlcksichtiggnsowohl direkterals auch indirekter
Vergleiche werde in der Literatur unterschiedlich bezeichnetBz. a | s-Tréatvhent e d
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s A M | {TiegineetMetaAna | y & eodefi auch
A MizwerkMeta-Anaysen #, sie gehen aber im Pdip von denselberwesentlichen
Annahmen aus.

Grundaniahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden NetzwegkeAls Inkonsistenzvird dabei die Diskepanz zwischen @é&m
Ergebnis eines direkten und eineseardnehreren indekten Vergleichen verstanden, diehti
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbak ist

)

Da das Ergebnis eines indirekten Verghs malgeblich vonder Ausvahl des
Brickenkonparators kzw. der Brickenkomparatoren abhéangennka ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brigckomparatorerzu begriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere @&mloknparatoren voegnommen
wird, obwohlDatenzu anderenTherapgeopionen, die ebenfalls als Beckenkomparatorem
Frage kommen, vorliegdnsgesamist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annaten&aonsistenz zu uarsuche!?,

Beschreilen Siedetailliert und vollstandig die zugrunde liegeedViethodik des idirekten
Vergleichs. Dabei sind mindens folgende Angaben notwendig:

- Benennung deBriickenkomparators bzw. der Brickenkomparataned Begrindng fir
die Auswahl

7 Glemy AM, Altman DG,Sorg F, SakrovitchC, Deeks) J , iBodRAetl. Indirect comparisons of competing
interventions. Hedth Technol Asse005;9(26): 1-148.

8 Lu G,Ades AECombination of @tect and hdirect evidence in mixedeatmentcomparisos. StatMed 2M4;
23(20) 3105-3124

9 Caldwell DM, Ades AE Higgins JP. Simulaneous comparison of multiptesatments: combiing direct and
indirect evidenceBMJ 2M5; 331(7521): 89'7900.

10 salarti G, Higgins JPT, Ades AE, loanngllPA. Evduation of networks of randomized rials. StatMethods
Med Re008;17(3): 279301

11 B. Shottker, D. Lihmann, D. Boulemar, and H. Ragpe. Indirekte Vegleiche von Therapievefiren.
Schriftenreihe Health Thnology Asessment Band 88, DIMCKSIn, 2009

12 Song F,Loke X, Walsh T, Gleny AM, Eastwad AJ, Atman DJ Methodobgical groblems inthe use of
indirect comparisas for evaluating healthcare inteventions: survey of pulibhed systematic reviewsBMJ
2009;338: h1147.
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- Genaue Spezifikatio des statistischen Modells inklusive aller Modellannamen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sdabei auch die angenommenerpAori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mitiBdgng), die
Anzalh der Markov-Ketten und delen Sartwerte undLange zu spezifizieren.

- Art derPrufung der Homgenitét der Ergebnisse direkter paagiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleicte.

- Bilden Sie den @de desComputerprogamms n lesbarer Form & und geben Sie an,
welche Softare Sie zur Berdmung eingesetzt haben (ggf. inklesipezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Mo8Buur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang voisensititatsanalysen

Es wurden keire indirekten Vergleiche durchgefiihrtda zur Beurteilungdes Nutzens und
Zusatznutzens die Zassungsstudie VX1¥70-108 sowie die Folgestud¥X11-770-109 als
bestverfligbare Evidenz teegezogen wureh.
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4.3 Ergebnisse zunmmedizinischen Nutzenund zum medizinischen Zusatmutzen

In den nachfolgendeAbschnitten sid die Ergebnisse zum medizinischent2ém und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBiit enthalt ébei die Ergebnisse aus
randomisierta kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden zZxeimittel durchgfuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2enthalt weitere Unterlagen andeiEvidenzstufen,adern diese aus Sicht des
pharmazeutis@m Unternehnms zum Nadweis des Zusatiznuzens erforderlich sind. Bge
Unterlagen tien sich wie folgt auf:

I Randomiserte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckye#l3
Vergleichstheapie, sofern keine direkten Vergleichsien mit dezwecknm&3igen
Vergleichstherapie vorliegen oder dieseike ausreichendeAussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnit4.3.2.)

I Nicht randomisierte wgleichende Studien (Abschnitt3.2.9
I Weitere UntersuchunggAbschnitt4.3.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bevertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutiseen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), savialle Studien(RCT), fur die der pharmazeutische Unternedrm
Sponsor isoderwar oderaufandere Weise finanziell beteiligtst oder war benaant werden
Beachten Sie dab®&lgerde Konkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zsgdangsdossier Ubeittelt wurden
und deren Studienberichtém Abschnitt5.3.5des Zulassingslosiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruberhinaus sollen alleRCT, fur die der parmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weiseziglhbeteiligt istoder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen i8 in der natfolgenden Tabele nur solche RCT, die ganz oder teilwse
innerhalb desin diesem Dokument beschriebenen émlungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eineerigeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle rdalegen: Stdienbeachnung, Angabe

AZa$ sungsst udngbe perdienBetiigufig, (Sponsorja/nein), Studiensttus

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapieaienée@n Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe ar @rsten Tadlenzile.
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Tabdle 4-6: Liste der Studien des pharmazeuistUnternehmers RCT mit demzu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Dosisstrata
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen/
laufend)
VX15-770 | ja ja abgebrochen Behandlungs Behandlungsphasen:
123 phasel: Ivacafta 50 mg oder
8 Wochen 75 mg(Granulat) oder
Behandlungs | Placebo q12h
phase2: OpenlabelPhase:
8 Wochen
Ivacator 50 mg oder
Openlabel 75mgql2h ak
Phase: Granulat oder Ivacafto
120Wochen 150mg q12h als
Filmtablette
Alle Abkirzungen werdem Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Infation inTabdle 4-6 hat, d.h. zu welchem Dam de
Sudierstatus agebldet wird. Das Datum des @&tienstatus solhicht mehr als3 Monate vor
dem fUr de Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand deinformation: 04.06.2019

Geben Sie in denachfolgenden Tabelle an, weketder inTabdle 4-6 genannten Studien
nicht fir die Nutzebewertung herangezogen wurden. Begdindie dabei jeweils die
Nichtberud&sichtigung. Fugeie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-7: Studendes pharmazeutischen Unternehmelig dicht fir dieNutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneitai

Studienbezeicmung Begriindung fir die Nichtberiicksichtigung de Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus derbibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie wmhfolgend das HKjyebnis der bibliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selgknsprozess und da Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm Geben Sie dabei an, wie vielgeffer sichinsgesamt (d.h. Uber alle
durchsuchten Datenbankendsader bibliogrdischen Literaturrecherche ergeben habevie
viele Treffer sich nach Emffnung von Dublette ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtungvon Titel und, sofern vorhandeAbstract & nicht relevent angesehen wurden, wie
viele Treffer m Volltext gesibtet wurden, wie viele der im Volltegésichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe & Ausschlussgrinde) und wie viele relevante fféire
verblieben. Geben Sie zuerd relevantenTreffern an, we velen Einzelstudien diese
zuzuordnersind. Listen & die im Volltext gesichteten und ausgdossenerokumente
unter Nennungles Ausschlussgrde inAnhang 4C.

[Anmer kung: AR e | iehviradiegefiZusaramenhaachaif diesim Abschniti4.2.2
gerannten Kriterien fir den Einschluss vBiidien in die Nutzdrewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. DiegrdRecsoll nicht
mehr als3 Monate vor denfiir die EinreichungdesDossiers maf3geblichen Zeitputikgen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung desistliagramms an dem chfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

v

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=¢
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n = é
Ausschlussgrund 3...n=¢é
Ausschlussgrund 4... n = ...

A 4

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung4-1: Flussdagramm der bildiografischen Literaturrecherchie Suchenach RCT
mit dem zubewertenden Arzneimittel
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Sucheam 04.06.2019
Treffer: n=2.655

AusghlussDuplikate
n=613

A\ 4

\ 4

Titel-/Abstractsaeening
n=2.042

Nichtrelevant
n=2.031

A 4

\ 4

Volltextscreening
n=11

Nicht relevant
n=11
Ausschlissgiinde:
Al (Population)
A2 (Intervention)
A3 (Vergleichstherapie)
A4 (Endpunkte)
A5 (Studientyp
A6 (Studierdaue)
A7 (Studienshtus)
A8 (Puwblikationsyp)

A\ 4
0 205 35 33 3335
I oo

COOOFrOON

\ 4

Relevante
Publikationen 0
Studien =0

Abbildung4-2: Flussdiagramm derbibliogrdischenLiteraturreherdei Suche naclRCT
mit dem zu bewéenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche fand #&#406.2019 statt und eielte insgesamt
2.655 Treffer. Nach Ausschluss debuplikate (n=613) wurden Titel und Abstract der
verbleibenda 2.042 Publikationen unter Berlcksichtigung der Einschluss&rien
(Abschnitt4.2.2 gesichtet. Es wurde keine Stuée als relewarnt eingestuft und in die
Bewertuing eingeschissen. Aus diesen Grund wurde ene zuséatzliche Sine rach nicht
randomigerten Studien durchgefihrt (siehe Absitt 4.3.2.3.1.2
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suchen Studienregstern

Beschreiben Sie in der dafolgenden a@belle alle relevanten Studiendie durch die Sthe n
Sudienregisternidentifiziert wurden. Geben Sie dabam, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und vetle Dokumente dorur Studie gweils hinterlegt sind (zB.
Stulienregisterentrag, Bericht Uber Studienergbnisse etc.). Gien $e auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien desaphazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabdle 4-6) und ob die &udie auch durch die bibliografthe Literaturecheche identifiziert
wurde.Fugen Sie fir jeel Stulie eine neue Zedl ein.Listen Sie die ausgeschlossei@uadien
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer Rdemgnz A b ez i eh Zusasnmenhangufrde ith iAlesénitm.2.2
genannten Kriteren fur den Einschluss von Studien ia Niutzenbewertung.]

Orientieren Sie siclbei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeil

Tabelle4-8: Relevante Stdien(auch laufeade Sudien) aus der Sche in Studienregisteiin
RCT mit dem m bewertenden Arzneiittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studiedurch Status
(Name des Studiendes bibliografische (abgeschissen/
Studienregisters und pharmazeuischen | Literaturrecherche | abgebrocher
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
VX15- ClinicalTrials.gov:
770123 | [NCT0274251956]]
EU-CTR:
[ID: 2015-00167-39[57]] | ja ja abgebrochen
WHO:
[EUCTR201500126%39
FR[58]]
a: Zitat des Studienregistereintsagpwie, falls vorhanden, der imt@&lienregisteaufgelistetenBerichte Giber
Studiendesign uridder-ergebnisse.
Alle Abklrzungen werden im Abkiungsverzeienis elautert.

Gelen Sie an, welchen Stand die InformatioTabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datutie
Recherche dehgefuhrt wurde. Das Datumder Recherchesoll nicht mér als 3 Monatevor
dem fii die Einreichung ds Dossies md&geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informatiort4.06.2019
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit den zu bewertenden Arzneimittel

Beneanen $ in der nachfolgende Tebelle den aus den vechielenen Suckchritten
(Abschitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierendenPool relevarier Studien
(exklusve laufender Studienfir das zu berertende Arzneiittel, auch im direken Vergleich
zur zaveckmaligen Vergleictierapie. Fihren Sie aufRerdem allelevanten Studien
einschlie3lich der wi#ligbaren Quellen in Abschni#.6 auf. Alle durch die vorkergehtenden
Schitte identifizieten und in der Tabelle genannten Qugllder relevanten Studien sollen fir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Iformationen sind in der Tabelle danlegm: Studenbezichnung,
Studienkategorie und vdilgbare Quellen Orientieren Se sch dabei an der beispighften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
uberschriften ggf sinnvoll angeordnet werden, beistswese nad Therapieschena
(Akut-/Langzeitstudienund jeweils sparat nach Art ar Kontrolle (Placebo, zweckméaRige
Verdeichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtign $e diese auch in den weitere@fellen in Madul 4.

Tabelle4-9: Studienpooli RCT mit dem zu bewertenddwzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponsrte Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Drit ter bericht
zu
bewerterden (ja/nein
Ar zneimittels (jia/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein
[zit at])
placebokontrolliert
\7/;(&?23 nein ja nein ja[59 ja[56-58 nein

aktivkontrolliert, zweckméafRiige Vergleictstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a:Bei An g andjeweil pieZfiate sler Quae(n) (z. B. Publikationen, Studienbetite, Studienregister
eintrage)mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnityenannte Reerentiste. Darlibe
hinausist darauf zu achten, dasalle Quellen,aufdie in diegr Tabelle verwiesen wird, auch in Absitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Stude, flur die der Unternehmer Spsor war.

c: Zitatder Studenragistereintage sowiefalls vorhande, der in den Stdienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/od@rgebnisse.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert

lvacaftor (Kalydec) Sete 71 von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingestilossaen Studieni RCT mit dem
zu bewettenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesgn und Studienpopulationen

BeschreibenSie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien nastins mit den Informationen in defolgenden Téelen.
Orientieren Sie sich dabei an de beispielhaften Angabe in derersten Tabellenzeile. Flgen
Sie fur je@ Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und S$trthehsind inAnhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen StudiRGT mit dem zu bewerterd Armeamittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchflihrung  patientenrelevante
doppeblindfeinfach Charakteristika, ~fandomisierten Behandlung, sekundére Endpunkte
verbiindet/offen, z.B. Patienten) Nachbebachtung>
parallelcross-over etc>  Schwergrad>

VX15- Phasdll b, zweiteilige, Kinderim Alter Part 1. Screening:28Tage 7 Zentren in Part 1:

770123  randomisiert, von 3 bis5 Jahren 14randbmisierte Part 1: Australien(n=6), | c| fakaleElastasel,
doppelblindeCrossover mit CF mit einer  Patienten: Behandlmgsphael: UK (n=7), Kanada |RT, fikalesCalpmotectin,
StUdflr_“'é - gi;_folgenden Behandlungs 8 Wochen (n=1) Gewicht,BMI, z-Scores
anschiielsenaeniener ng- sequenZ (n= 8): WashoutPhase: (zu Gewicht, BMI),
Behandlungsphase Mutatonenim 5\ cebd Washout 8 Wochen 05/20167 08/2017 ~ Exazerbaionen,

CFTR-Gen: Ivacaftor(50 mg _ Hosptalisierungen, UE
G551D, G124E, b Behamlungphase 2: .
G1349D, G1BR, °00°r 75m@°al2h g wochen P eleElastasdl
G551S, 51259, - (zusatzlich 2uBSE - part 2 IRT, fnglles éZIafot'ectin
S1255P, S549N, Behamlungs OffeneBehandlungs i P ’
. - Gewicht, BMI, zSoores

S549R sequer?2 (n = 6): phese: .

Ivacator (50 mg oder (zu Gewicht, BMI),

75mgP qizhi 9 120Wochen Exazerbationen,

99 Follow-Up-Phase Hospitalisierungn,
Washait 7 Placebo  4\wochen

(zusétzlich zu BST

Part 2¢
Ivacaftor(50 mg,
75mg oder 150ng)®
ql2h(n=10)
(zusétzlich zu BSC)

Spirometrie UE

a:Im Verlaufder Sudie VX 15770123 erhielt Ivacaftor im Rahmerderindikationseweiterungdie Zulassung fur 5-Jahrigeund wurdesomitfir die in der

Studie eingeschlosseneation kommerzik verfigbar Aus diesem Grund wurdeart2 derStudie VX15770-123frlihzeitigabgédrochen Die Studle wurde
nicht aufgrundvon Sicheiheitsbelenken beendet
b: Dosis abhangig vom Korpgewicht 50 mg und 75 mg Ivacaftor werden als Granulat verabreicht, 150 mg als Filmtablette
c: Part2 der Studie VX15/70-123 wurde nicht abgeschloss&fan den gefantenEndpurktenwurden nutUE ethoben.Im vorliegenden Nutzendossér werden

keine Ergebisse von Par2 dargestellt

Alle Abkirzungen werdemi Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Studienbericht der Studie VX1670-123[59]
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Tabelle4-11: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Behandlungssequenz1

Behardlungssequenz2

ggf. weitere Spdten mit
Behandlungscharakteistika
z.B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Runin-
Phase etc.

Partl -
Behandlungs
phasel

VX15-770-123

Placebo g12h
(zusétzlich zu BSC)

Ivacaftor (50mg ocer
75mgy ql12h

(zusézlich zu BSC)

VX15-770-123

Ivacaftor (50mg oder

Behandlungsdauerjeweils
8 Wochen

WashoutPhase zwischen
Behandlungsphase8 Wochen

Part1 - 75 mgPqi2h Placeboq12h unter Beibehaltung der
Behandlungs (zusatzlich zu BSC) (zusatdich zu BSC) Vortherapie
phase?

Behandlungsdauer: 1200ochen
VX15770-123 Ivacaftor (50 mg, % mg ader 150mg)2glzh Follow-Up-Phase4 Wochen
Part2° (zusatzlich m BSC) unter Beibehaltung der

Vortherapie

a: Dosis abhangig vom Koérpergewichb mg und 75 mg Ivacaftor werden als Granulat verabreicht, 150 mg
asFilmtabktte

b: Part2 der Studie X15-770-123 wude aufgrund vorkommerziellverfigbaren lvacafor friihzeitig
abgebrochenm vorliegenden Dossier werden keine Ergebnisse vor2Riatgestellt.

Alle Abklrzungenwerden im Abkurzugs\erzeidhnis etéautert.

Quelle Studienbericht der StudéX15-770-123[59]

Tabelle4-12: Charakterisierung der StudienpopulatioméStudie VX15770-123)7 RCT mit
dem zu bewertendenr2neimitel

Behandlungs Behandlungs Total
Studie VX15-770-123 sequenzl® sequenz2® N =14
N=6 N=8

Geschledit, n @0)

mamlich 5(83,3) 4(50,0) 9 (64,3)

weiblich 1(167) 4 (50,0) 5 (35,7)
Alter, MW + SD (Jahre) 42+1,0 36+0,7 3,9+0,9
BMI, MW * SD[kg/n¥] 15,46 + 0,69 16,52 + 1,04 16,06 + 1,03
BMI z-Score MW + SD -0,08 £ 0,49 0,72+ 0,63 0,38 £ 069
Korpergewicht, MW + SD k(] 175+0,9 169+29 172 +2,2
Kdrpergewicht zScore MW + SD 0,14 +0,80 0,15+Q093 0,15+ 0,85
KorpergroReMW + SD[cm| 106,5 (2,9) 101,0 (6,9) 103,3 (6,1)
KorpergréRe IScore MW + SD 0,29 £0,91 -034+1,@ -0,0r+1,®
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Behandlungs Behandlungs Total
Studie VX15-770-123 sequenzl® sequenz2® N=14
N=6 N=8

Abstammung, n (%)

kaukasish 6 (1000) 8 (100,0) 14(100,0)

andee 0(0,0) 0(0,0) 0 (00)
Ethnie, n (%)

hispanisch/lateinamerikanisch 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

andere 6 (100,0) 8 (100,0) 14 (100,0)
Region, n (%)

Australien 3 (50,0 3 (37,5) 6 (429)

Kanada 1(16,7) 0 1(7,0

UK 2(33,3) 5(62,5) 7 (50,0)
a Behandlungsaquenzl: Placebo in BehandlungsphadeA Washoutd Ivacaftor in Behandlungsphage
b: Behandlungssequer2z lvacaftor in Behandlungsphatd, Washoutd Placebdn Behandlumgsphas 2.
Alle Abkirzungen verden im Abkirzungsvezeichnis erlautert.
Quelle:Tabdle 14.1.3.1und 14.1.3.2 im Studienbericht der Studie VX7150-123[59]

Die Angaben in Tabelle4-12 beziehen sich auf das Safety Set. Alle patientenrelevanten

Endpunkte werden fir dasull Analysis Set (FAS) dargestellt.
Studiennedikaton erhielten, ist fur de Studie dasFAS und dasSafetySet identisch.

Daalle Patienten

Beschreilen Sie de Stuien zusammenfassendMachen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiedewisthen denSudien geben, weisersie ineinem erlauternden Text

darauf hin.

Bei der Stude VX15-770-123 handelt es sich umeine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phd#b-CrossovesStudie (Parfl) mit eirer offenen
Behandungsphase (Rrt2), in der nur lvaaftor verabreichtwurde.

Die CrossoveiStudie wurde entwickelt, um die Wirksamkeit undSicherheitvon Ivacaftor
bei Patientermit CF im Alter von 3bis 5Jahren, diesine der folgenden GatiAgutationen
auf mindestensieem Allel im CFTR-Gen aufweisen G551D, Gl244E, G134D, G178R
G551S, S1251N, S1255P, S5498549, zu untgsuchen

Partl der Studie beinhaltet eine -@chige CrossovelPhase, bestehend ausner
Behandlungsphaseon 8 Wochen(lvacaftoroder Placebo) delgt von eirer Washout-Phase
von ekenfalls 8 Wochenund eineranschiel3endernweiterenBehandungsphaevon 8 Wochen
(Placebo oder Ivacaftorlnsgesamt wurden 1HEatienten in die Studie eingeschlossdieim

Verhaltnis 1:1

randomisiertwurden 6 Patiente wurcen der Behandungssequeni

(PlaceboA Washouth Ivacaftor) und 8 Patienten der Behandigsseqgenz2
(IvacaftorA WashouthA Placeboyxugeteilt.
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Part2 der Studie beinhaltet eine einarmigffene Behandlungsphasen 120Wochen, inder

die Patientemur mt Ivacaftor behandelt wurdenDiese Pat wurde fruhzeitig atgebrochen,

da im Verlaufder Stude Ivecator im Rahmen der Indikationserweiterung die Zulassung fur
2-5-Jahrige erhielt und somit fur die in der Studie eingeschlossem@ld®on kommerzl
verfugbarwurde Die Studie wurd somi nicht aufrund von Sicheheitsbedenken beendet.
Fur Part2 wercenim vorliegenden Nutzendossier keine Ergebnisse dargestellt.

Uber die gesamte Studiendauer (Rattnd ParR) erhielten alle Panten die Optiondie
besteheden symptomatischen Thepien zeitgleich zur Behandlung mit der Studien
medikaton weiterzufulren. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten zur
Symptomlinderung individuelle Medikamente gemal3 &rztlicher Enthghgi und der
pergnlichen Bediifnisse der Patienten nd sonit BSC[60]. Daher lidet die Sequenzin der

die Paientenals randamisiette Therapie Placebo erhien, dieklinische Praxis der BSC ab
und eignet sich als Kontrollgruppe von Ivacaftor.

Fur die Ergebnisdarstellungen wird zur besseren LeslankeBezeichnunger Sudiename
jewells die randonsierteTherapie kenannt (IVA fur Ivacaftor und PLA fir Rleebo). B wird

darauf verzichtet, jedes Mal zu erwahnen, dass beide Therapien jeweils zusatzlich zur
vorbestehenden Basistherapie (BSC) verabteieurden. Darau®rgilt sich, dass immer

dann, wenrnvom Vegleich Ivacaftor vs. Pla@bo die Rede ist, der \fgeich bav. Effekt im

Sinne des Zusatznutzens dargestellt ist.

In Partl der Studie brachen zweatienten (jeweils eiRatient pro Studienarm, sgesamt
14,3%) wahrend der zweiten Behandlungsphasedie Sudie aufgrund von kommerzell
verfugbaren Ivacaftorab. Die Beureilung der Wirksamkeit von Palft erfolgte anhand der
FAS-Population, welche alleandomisiertenPatienten umfasst, dieine der geannten
GatingMutationen auf mndesens einem Allel m CFTRGen aufwesen sowie mindestens
eine Dosis der Stuehmedikdion (lvacdtor oder Placebokrhaltenund mindestens einen
PostBaselineWert haben. Die Analyse der Sicherheiertraglichkeitsdatervon Partl
erfolgte auf Basis der Sdety-Population, welche mindestenseine Doss der Studien
medikation erha#in hat. Paienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht ersetzt.

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die goaek&ia der
Studienegebnise der Studie VX15-770-123 auf dendeutstien Versolgungskontext gegeben

ist. Alle eingeschlsser®n Patenten waren kaukasischer Abstammung (siEhieelle4-12).

Die Studiendurchfihrung ellffte ausschlie®h in spezidisierten europaischen,
nordamerikanisclen oder austraischen CFZentren. Ivacafir wurde wahrend der Studie
zusatzlich zusymptomatischel®~Basistherapie verabreicht. Demzufolge ist von einer sehr
guten Ubertragbarkeit derdgebnisse auf dedeuschen \érorgungskontext auszgehen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerungspotenzal der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens idnhang 4F. FassenSie die Bewertug mit den Amaben in der
folgendenTabele zisammenFigen Sieflr jede Studie eine neue Z=din.

Dokumertieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.

Tabelle4-13: Verzerrungspotenzial ad Studienebené RCT mit cemzu beweterden
Arzneimittel

> 3 Verblindung g =
S <€ <)) ‘N
o2 o S o GC.) o)
o2 T 5 g < S 8 S
N .2 B3 o o e a &
= 25 = gs 2 52
oS SN £ _ 30 7 <
= N = C R, S5
g % c o o = 'Eé ] c g 7] Q c 'g
ges 88 g g3 85 29 S &
Studie 283 S0 o oo D @ x & S 3
VX15-770-1232 ja ja ja ja ja ja niedrig
a: Bei der Einschatzung d&&erzerrungspotenziabuf Studienebemwird nur Paril der Studie
VX15-770-123 bericksichigt. Part 2 der Studie wurdeaufgrund von komrrerziell verfiigbarem Ivacaftor
frihzeitigabgebroche.
Alle Abklrzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der Sudie VX15770123 hanclt es sich um eine zweiteilige, ranrdomisierte,
doppelblinde, placebokontrolliertePhaselllb-Crosove-Studie (Partl) mit einer offenen
StudienphaséPart?2).

In Partl der Studie erfolgte i@ Randomisierungdurch einen vorab von artex

computergaerieten Ramomisierungscodeim Verhéltnis 1:1. Die Zuordnung der Ratienten

zu den Behandlumgequenzenerfolgte zuféllig Gber ein interaktives Sprachnachrichten
system (Interactive Voice Response SystemVRS)/interaktives Webdialogsystem
(Interactive Wé Respnse Sgtan; IWRS). Die Zuordrung wa weder den Paienten noch

dem Behandler bekat und blieb auch wéahrender gesaren Studiendauerbis zum

offiziellen Daenbankschussvollstéandig verdeckt.
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Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandungsequenze ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placelo stattfard und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffieien kommen kann, wurde den Behandlungsphaserine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon Ivacédtor
betréagt 12 Stunden und die Pulikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zegten
anhandder Lungenfunkion (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schweil3,
das die Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurticgingen [61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreitiend betrachéet, um die Studienmediktion abzubauemund deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrendenAspekte identifiziert. Eine ergebnisuabhéngige
Berichterstaittung auf Studienebeneist liegt vor. In der Gesamtschau ist die Studie
VX15-770-123alsmit niedrigem Verzaungpotenzialbehdtet einzustfen.

4.3.1.3 Ergebnisse ag randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabekinen Ubeblick (iber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizihen Nitzensund Zusaznutzens beruh Gelken Sie
dabei an, welche deser Endpunkte inemh relevanten Studien jeMgiuntersicht wurden.
Orientieren Sie sich daban der béspielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen
Sie fur jede Studie eine nezeileein.

Tabdle 4-14: Matrix der Ehdpunkte in den eingeschimnen RCmit demzu bewertenden
Arzneimittel Sudie VX15-770-123

untersucht in Studie

Endpunkt VX15-770-12F
Mortalitét: Anzahl der Todesféle Gber 8 Wochen ja
Morbiditat: Veandeung des LG5 Gber 8 Wochen ja
Morbiditat: Veranderung des BMI3caes Uber 8 Wochen ja
Morbiditat: Veréan@rung des Kérpergewicht ZScores tiber 8 Wochen ja
Morbiditét: Anzahl der Patienten mitulmonalen Exazerbatieninnerhalb ja
von 8 Wochen

Morbiditat: Anzahl der Patienten mitHospitalisierung wegen pulmonaler ja
Exazerbation innerhalb von\8ochen

Morbiditat: Veranderung der fakalen Elastekéber 8Wochen ja
Morbiditat: Verdndeung des IRTuber8 Wochen ja
Morbiditat: Verénderungder Lipaseund AmylasgParkreasengme) tiber ja
8 Wochen

Sicherheit/Ventaglichkeit: Anzahl der Patientemit UE Gber8 Wochen ja
Sicherheit/Vertrglichkeit: Anzahl der Patientemit SUE (ohne Todesfélle) ja
Uber8 Wochen

Sicherheit/Vetraglichkeit: Anzahl der Pagntenmit UE Giber8 Wochen, die ja

zum Therapieabbruch fihrte
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Endpunkt untersucht in Studie
i VX15-770-123

Sicherheit/Vertragliokeit: Anzahl der Patientemit den am haufigsten ja
berichteten UE (015 % in mindestens einem Studienariier8 Wochen

a: Im vorliegenden Dossier werden ndie Ergebnisse fur Pattder Stuge dargestellt. Die Ergebnisse zu
Part2 werde nicht dargetllt, dadieser Studierpartfriihzeitigabgebrochen wurde

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeicheiiiutert.

Fur dle in Tabdle 4-14 aufgefihrt@ Endpunkte werdefir die StudieVX15-770-123 die
Ergebnise von Partl Uber 8 Wochen Behandlungsdauer ber@htDa Part2 de Studie
frihzeitig abgebrochemurde, werden im vorliegendenDossier keine Ergebnissedieses
Studierpars dargestellt. es wird im Folgenden nicht erneerwahnt.
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4.3.1.3.1 Mortali tat: Anzahl der Todesfalle iber8 Wocheni RCT

Die Ergebnsdarstelung fir jeden Expunkt umfasst3 Abschitte. Zun&hst soll fur jee

Studie da Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene inereiabelle zusammengefasst

werden. Dann sollen dierg§ebnisse der Bzelnen Studien zu dem Endikt tabellarisch
dargestetlund ineinemText zusarmenfassend beschriebererden. Anschlielend solledie

Ergebrnisse, wenn mdoglich und sinnvoll, in einer Métaalyse zusammengefasst und

beschrieben werden.

Die tabellarische Dastellung der Ergebnisserfiien jeweiligerEndpunkt sté mindestens ¢
folgencen Angaben enthalten:

i Ergebnisse der ITFAnalyse

i Zahl derPatienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behagsijruppe

I beiVerlaufsbeobachtungen Wertu Studienbegmund Studérende nklusive
Standardbweichung

i bei dichobmenEndpunkten die Anzahle und Antele pro Gruppesowie Angabe des
relativen Risikg, des Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprechend®lalie bei weiteren Messniaes

i Effektschéter mit zughdrigem Standadfehler

i Angabe der verwendetatetistischen Methodik inkusive derAngabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustievturde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschielich Angaben zu den
Patenten unter Rigio im Zeitverauf (zu meheren Zeitpinkten) abgebildet weedh.

Fdls fiur die Auswertmg eine andre Population als die I'FiPopulation herangegen wird,
soll diese benannt (z.B. Safe®ppulation) und definiertwerden.

Sofern mehrere Sdlien vorliegen,sollen diesein eing MetaAnalyse zgammengefass
werden wenn die Studien ausmedizinschen (zB. Patientengruppen) und methodisch
(z.B. Sudiendesign)Grunden ausreichend vergleichbar sigd. st jeweilszu begriinden
warum eine MetAnalyse durchgi@hrt wurde oder waum eire MetaAnalyse nicht
durchgefuhrtwurde bzw. warum einzeln&tudien ggf nicht in die MetaAnalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fir eine MAtaalyse geeignet sindsollen die

MetaAnalysen & ForestPlot dagestellt werden. De Dargellung sdl ausreichende

Informationen zur Einschétzung deHeterogertét der Ergebnisse zwischen den Studier
Form von geeigneten statistischen Malf3zahlen enthalteshegsAbschnitt4.2.5.3. Eine
Gesamtanalys aler Patienen aus meteren Studien ohne Baksichtigung der
Studienzughorigkeit(z. B. GesamiVierfeldertafel per Addition deEinzelVierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da slie Heterogetit nicht eingeschatzt wesd kann.
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Beschreiben Sie die @mtonaliserung des Endpunkts fir jede Studie in délgenden
Tabelk. Fligen S fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-15: Operationakierung vorfMortalitat: Anzahl der Todesfalle (ib8Wocherii

Studie Operationalisierung

VX15- Anteil der Patiente, fir dieinnerhalb Part1 der Studiebis Woche24 ein UE gemeldet wurde,
770123 das da anschlieRendeToddes Studienteilnehmers verursachte

Dargestellsind die Reultate furdas Sakty Set.

Alle Abkirzungenwerdenim Abkirzurgsverzeichniserlautert.

Beweten Sie das Vermeingspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Ektdpun
mithilfe des Bewgungsbogens it\nhang 4F. FassenSie die Bewertug mitdenAngaben in
der fogenden Tabelleusammen. Fligedie fur jede Stud eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung #dg Studie mit eineBewertungsbogen iAnhang
4-F.

Tabelle4-16: Bewertung des &rzerrungspotenals furAVortalitat: Anzahl der Todesfélle
Uber8 Wocheriiin RCT mit dem zu bewertendé\rzneimittel

g 2 5 g
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 c ] o < 2 Q
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o C C o fronl C o 1) [@)]
9 S g oo 3 o = 5%
= -g -g = © [ = 3 3 Q T c
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N o= _g': 0 O = =S
Studie o5 o c S8 25 CR% Ol
> © > ul <o W m ¥ < > W
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sidlr jede Stdie die abschliel3ade Einschéatzung

Bel der Studie \X15-770123 handelt es sh um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phd#é-CrossoveiStudie (Parfl) mit einer offenen
Studienphase (Paz) von niedrigem Vezerrungsptenzial auf Studieebene.

Der ErhdungdesEndpunkts erfolgte verblindet.
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In Partl der Studie bra@n zweiPatienén (jeweils einPatient pro Studienarm, insgedam
14,3%) wahrend de zweiten Behandlungsphassie Studie aufgrund on kommerzié
verfligbaem lvacaftor ab, sdass fur dies®atentennur Were fir die erste Behandlgs
phase vorliegenDie Darstellung tUber Studienabbriche erfolgte transparentien@iinde
fur einen vorziigen Studienabbruclwurden exakt und fir diebetreffendenPatienten
individud| erfasst Patienten, diedie Stude algebrochen haen, wuden nicht ersetztund
fehlende Werte nicht imputiertDas FAS bzw. Safety Set beinhattedemnach nur
13 Patienten je&StudienarmDaslIntention to treat (ITTPrinzip wurdedemrachnicht adiquat
umgesetzt

Aufgrund der Tatsa&he, das nach Woche 8 unter den Behandlugssequenzenein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeféekten kommen kann, wurde den Behandlungsphaseeine Washait-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischemgesdaltet. Die Habwertszeit von Ivacafta
betragt12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigen
anhandder Lungenfinktion (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schwef,
dassdie Wirkung von Ivacator nach Beendigig der Behandlunginnerhdb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickging¢6l, 62]. Daherwird die Zeitgpanre der
Wastout-Phase als ausreiched betrachtet, um die Studienmedikation abzubaweh deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es legen keine Hinweisauf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattumg &uch gili es
keine ®nstigen Aspektedie auf ein erhdiesVerzerrungspareial hindeuten.

In da Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behafteteinzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den @unkt AMortalitat: Anzahl der Todesfalldiber
8 Wocheifi fir jede einzéne Studien tabellarische Form dar. FugerSe fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-17: Ergebnisse fuAMortalitat: Anzahl der Todesfaé iber8 Wocherfi aus FCT mit
demzu bevertenden Arzneintiel 1 Sefety Set

Studierarm N Anzahl PatieNnEOe/S mit Ereignis
Studie VX15-770-123

IVA 13

PLA 13 0

Alle Abkirzungen weden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle Takelle 14.3.1.1b im Sudienbeicht [59]

In beiden Studienarmensind Uker 8 Wochen keine Todesfélle aufgetretefsiere
Tabelle4-17).
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Sofen die vorliegenda Sudien bzw. Daten fur eine Mefmnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelengede mithilfe von Ma-Analysen
quantitativ zusammen und stellere $lie Ergebnisse der Met-Analyen (in der Regedls
ForestPlot) dar. Bescheiben Sie die Ergebnisse zusammenfassBedriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warweme MetaAnalyse nibt durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Stewligd. nicht in die Mea-Analyse einbezogen wden.
Machen Sie auch Angaberzu Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfasgsuder Ergebnisse ilRahmen einer MetAnalyse war nicht
madglich, danur einerandomisierteklinische Studiem Anwendungsgebie vorlag.

StellenSie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewentgen Arzneimittel fataufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbid itat: Veranderung des LA 25 tiber 8 Wochen i RCT

Beschreiben i8 die Operationailsierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18; Opeationalisier u n g \orbiditat Xeviinderungles LCh s tiber 8 Wochenf

Studie Operationalisierung

VX15- Der LCI gilt als Marker fur Verénderungen in den peripheren AtemweenLCl wird mittels

770123 des sogMBW-Testgemessen. Hierbei atmet deatient zumdchg Stickstdf (N2) und
anschie3end reine Atefuaft ein. Gemessenind dann, wie viele Atemziige nétig sind bis der
Stickstoff Aa uhsmyreech anchbestrmmidnteilsiés Marklergases in der
ausgeatmeten Luft nachweisbar istr DEIl, s gibt die Anzahlder Atemmandver anbis nur
noch 25 % (ein Vierzigstel der Startkonzentration des Stickstoffs enthalten sind.

In Partl der Studie wuten im Rahmen der Visiten afiag1 sowie alle ANVochen,
ausgenommen der WasheRhasejeweilsdrei Messungen durchgefiiint anhand derer
Ergebnisse durch eén externen Anbieteentral jeweils ein LGls-Wert bestimmt wurde.

Detaillierte Informationen zuvlessung sind im Studienhangth zu firden

In diesem Abschnitt wird die absolutdttlere Verarderung de4.Cl;s von Ba®line Gber
8 Wochen dargestelit.

Dargestellt sind die Rastate fur dag-AS.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Si@lasVerzerrungpotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe desBewertungsbogen Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammeigEn Sie fljede Studie eia neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Stodi @nem Bewertungsbgenin Anhang
4-F.

Tabelle4-19: Bewertungdes Verzerrngsptenzialsfiik AMor bi di t 2t : ¥er @ande
Uber 8Wochenfi i n R C Tzubewertenddrdrameimittel
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VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niediig
Alle Abkirzungen werdenim AbkUrzungsvergichnis erlautert.
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Begunden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschéatzung.

Bei der Studie VX15/70-123 handel es sich um eie zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrolliertBhaelllb-CrossoverStudie (Part 1) mit einer offenen
Studenphase (Pag) von nedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes &yte verblirdet.

In Partl der Studie brachen zwBiatienten (jeweils eiRatient pro Studigarm insgesamt
14,3%) wahrend der zweiten Behandlungsphaseie Studie aufgrush von kommerziell
verfligbarem lvacaftor ab, sodass fur diese Patienten nur Wertkefigrste Beandungs
phase wrliegen. Die Darstellung Uber Studienabbriiche erfolgte tramspand die Grinde
fur einen vorzatigen Studienabbruchwurden exakt und fir d@ bereffenden Patienten
individuell erfasst Patienten, die die Studie abgebrochatdn, wurdemicht ersetzt od
fehlende Werte nicht imputiert. DaBAS bzw. Safety Set beimlitet demnach mr
13 Pdientenje Studienam. DasITT-Prinzip wurde demnach nit addquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssguenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeefékten kommen kann, wurde den Behandlungsphaseeine WashouwtPhag
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt 12 Stunden, und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhaml der Lungenfurktion (FEV1%) und der Konzertration von Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgamsniveau zuickgingen[61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, m die Studienme#lation abzubauemind deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen kime Hinweise ati eine e@gebnisgestelerte Beichterstattung or. Auch gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Gesamtschaust deser Endpukt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzusfen
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Sellen $e die Egebrisse fur den Emlpunk A Mo r bti \deranderung ded.Clys Uber
8 Wochenii fur jede einzelne Studie in tabellarischesrf dar. Fligen Sie fjede Studiesine
neue Zeileein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-20: Ergebns s e Morpiditat:A/erdnderung dekCl2 s Uiber 8 Wochenfiaus RCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitteFAS

woshes | MilreAndeng ven
N MW + SD N MW + SD N MW + SD p-Wert?

Studie VX15-770-123

IVA 13 8,68+ 0,92 12 821+1,06 12 -0,54+ 1,60

PLA 13 8,61+ 0,95 11 8,59+ 1,22 11 -0,11+ 0,88 0444

a: p-Wert basiert auf einem gepaartendst.
Alle Abkirzungen werdn im Abkuzungsverzeichis eréutert.
Quelle:Tabelle14.2.1.1 im Stuignberidit der Studie VX15770-123[59]

Der LCh5s lag bei édr Mehrheit er Patienten zu Baselinebei tiber7,5. Das deutt auf éne
funktionelle Beeintachtigung und leichte strukturelle Schaden der Lungénigen Kinden
hin, was wiederum verdeutlicht, dass es bereitgihkindlich bei CFPatientenzu Lungen
schadgungen komme kann und eine friihzeig Intervention besorets wichtg ist[59].

Die mittlere Anderung es Lgé Uber die 8 Wochen Behrdiung zeige in beidan
Studienarmereine Vebesserungan, wolei unter Beharldng mit Ivacaftor eine grol3ere
Zunahme als unter Behand mit Placko a1 sehenwar (siehe Tabelle4-20). Der
Unterschied isstatistiscmicht signifikant.

Sokrn die vorliegenden @&dien bzw Daten fir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassere $lie Einzadrgdonisse mithfe von MetaAnalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Brggse der MtaAnalysen(in de Regel als
Fored-Plot) dar. Beschreilbe Sie dieErgebnsse zusammenfsend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihnvurde bzw. wrum eine MetaAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggthhiin die MetaAnalyse &bezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zusbertragharkeit der Studienergetisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitave Zusammefassing der Ergbnisse im Rahmen einer Meiaalyse war nicht
mdglich, da nur eineandomisiert klinische udieim Anwendungsgeleirt vorlag

Stellen Siedie in desem Alschnitt beschabenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT it dem zu bevertenden Arznimnittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Morbiditat: Vera nderung desBMI z-Scores tiber 8 Wocheni RCT

Beshreiben Sie die Operianalisierung des Endpunkts flrjede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fir jede Stediine neu&eile ein.

Tabelle4-21: Operatonalisierungy o MorBiditat: Veranderung de8MI z-Scores tiber
8 Wochenii

Studie Operationalisierung

VX15- Die Messung des Korpergewichts und der Kégp@&3e erfajtein Partl der Studie im Rahmer
770123 der Visitenan Tagl sowie allé8 Wochen, ausgnommen dewashoutPhase

Der BMI wird anhand édlgender Gleichug berechnet:

Edrpergewicht [kg]
(KérpergréBe [ml)’

EMI=

Der BMI z-Score ist gaeshlechts und altersadjustiert und wird figinder und Jugediiche
gemafrderNutrition Examination Survey Growth Chart Equation des NCHS berechnet:

http:/Avww.cdc.gov/growlicharts/cdc_charts.mt

Der zScore eines individuellen Patienten berechnetdirbh die Aweichung dekonkreten
Messwerts vom durchschnittlichen Wert der Referenzpdpulgeteiltdurch dieSD. Ein
z-Score von-2 gilt allgemein als éhwellenwert flrdie Notwendigkeit eiar Ernéahrungs
intervention[37].

In diesem Abschnitt wid diemittlere absolte Verdndrung des BMI zScores von Baselie
Uber 8 Wochen darges#llt.

Dargestét sind de Resultate fiir daBAS.

Alle Abkirzungen weren im Abklrzungsverzeichnislautert.

Bewerten Sie das Verzamngspotenziafir den in diesem Adzhnitt beschriebem Endpukt
mithilfe des Bwertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewaeng mit den Andaen in
der folgenden Tabellaisammen. Fugen Sie fur jede Stwgliee neue &ile ein.

Dokumentiera Sie die Einschatmg fur pde Studie mit @iem Bewertungsbeg in Anhang
4-F.

Tabelle4-22: Bewertung des Verzerrungspotengial f Morbidité: Veranderung deBMI
z-Scores Uber 8 Wocheniiin RCT mit dem a bewertenden Areimittel

— () —
< = 2 ©
N = -
g o @ B 0 B Q
‘@
5B Q 3 2 €5 S IS}
o Q9 Q E'N Qo B o o
0 O o= 35 £ SRS = %)
o C c o = — k7 (@]
c o S £ oo 72 c c e
55 S < B L o 8 o 2 c
S 3 £ 35 > 5§ < k¥ o 3
%) s 2 g E 8 Qg La
N 235 G o L c @ N
. [ e : %) o= = O = O
Studie QS o C T O = QO (CIY) v C
> © > ul <o uw m X < > W
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungenwerden imAbkirzungs\erzichnis erfutert.
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Begriinden Sie fur jedgtudie die absdiel3ende Einschatzung.

Bei deg Studie VX15770123 handelt es sh um eine weiteilige, randomisrte,
doppelblirde, plackokontrollierte Phaselllb-Crossoer-Studie (Parl) mit einer offeren
Studienphase (Brt2) von niedrigem Verzerrusgotenzial auf $idienebene.

Der Erhebung deSndpunktes erfolgte verblindet.

In Partl der Stude brachen zwedpatienten (jewes einPatent pro Studienam, insgesamt
143 %) wahrend dr zweiten Behandungsplase die Studie aufgrund von kommerziell
verfigbarem Ivacaftor ab, sodass fiur diese Patientenur Werte fir die erste
Behandlugsphase vorgen. Die Darstellug Uber Studiendiyiiche efolgte transparenund
die Grundefur einen voreitigen Studenablouch wurden exakt um flr die betreffenden
Patienta individuell erfisst Patienten, die die Stigd abgebrochen haben, wurden nicht
ersetzt undehlende Werte nichimputiert. DasFAS bzw. Sifety Set beinh#ét demnach nur
13 Patienten j&Studienarm DasITT-Prinzip wurde demach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsa&he, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzegrin
Crosswer zwischen Ivacaftor und Placelp stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekte kommen kann, wurde den Behandungsplasen eine Waslout-Phase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischemgeschaltet.Die Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt12 Stunden,und die Publkationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktim (FEV1%) und der Konzentetion von Chlorid im Schwaef3,
dassdie Wirkung von Ivacator nach Beendigmg der Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsiveau zuriicgingen [61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, um die t8dienmedikéon abzubauerund deen
Wirksamkeitzu beende.

Es liegen keia Hinweise auf @ie ergebnisgésierte Berchterdattung vor. Auch gbt es
keine sonstigen Aspektdie auf ein erhdies Verzerrungspotenzial hieaten.

In der Gesamtschau ist dégsEndpunktdahe als mit niedrigm Verzerrungspenzial
behaftet einzustudn.
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Stellen Sie i@ Ergebnisseiir den Endpnkt AMorbiditat: Veranderung des BMI $Scores
Uber 8 Wochenii fUr jede einzelnéStudie in tabellarischer Fon dar. Fugen Sie fur jede
Studie eie neue Zeilein. Beschreiben 8idie Ergebrise zuammenfassend.

Takelle 4-23: Ergebnisse flrAViorbiditat: Verdanderung des BM-Scores iiber 8 Wochenf
aus RCT mit dem zu beatenden Arzneimittél FAS

Mittlere A nderung
Baseline Woche8 zwischen Basdline und

Studienarm Woche8

N MW + SD N MW + SD N MW + SD
Studie VX15-770-123
IVA 13 0,43+ 0,69 13 0,66+ 0,71 13 0,23+ 0,39
PLA 13 0,38+ 0,72 13 0,47+ 0,97 13 0,09+ 0,62
Alle Abkirzungen werdema Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Tabelle14.2.42 im Studienbeicht der Stdie VX15-770-123 [59]

Die mittlere Anderung des BMI Scores (iber die 8WVochen Behandihg zegt in beiden
Studienarmeneine Verbssaung an, wobei unter Behandlungmit Ivacaftor eire grofRere
Zunahmeals unteBehandlung miPlacebo zu sehen ist (siehabelle 4-23).

Sofern die vorliegenden Studien bzaten fir eine MetaAnayse medimisch uml
methodisch geegnet sind, fassenSie die Einzelergpnisse mithilfevon MetaAnalysen
quantiativ zusammen und stellen Sie die Ergeke der M&-Analysen (in dr Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie diEergebnse zusammenfaend. Begruen Siewarum
eine Mda-Analyse durchgefuhrwurde bzw. wanm eine MetaAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf.hhich die Méa-Analyse einbemen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragtedt der Studienergehisse auf de deutsclen
Versorgungskorext

Eine quantiative Zusammenfasing der Ergebnie im Rahmen einer Metanalyse war nicht
madglich, da nur eineandomisiertklinische Studiém Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie die in @isem Alschnitt beschebenen Infomationenfir jeden weiteren Erdpunkt
aus RCTmit dem zu bewéenden Arzneimittl fortlaufend in einemigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4 Morbiditat: Veran derung des Korpergewicht z-Soores iber 8 Wochen 1 RCT

Beschreiben Sie die Opelataliserung des Endpukts fur jedeSudie in der folgenden
Tabelle Flugen S fur jede Studie eenneue Zeile ein.

Tabelle4-24: Operationakier u n g Merbiditat: Aeranderung des KorpergewichBzore
Uber 8 Wochenii

Studie Operationalisierung

VX15- Die Messing des Korprgewichts erfolgtén Partl der Stdie im Rahmen der Vign an Tadl
770-123 sowie alle 8Nochen, ausgemomen der WdsoutPhase.
Der Kérpergewicht zScore ist geschlechtand dtersadjustiet und wird flrKinder und
Jugendlichegemald der Nutrition ExaminationSurvey Growth ChaiEquation detNCHS
berechnet:
http://www.cdcgov/growthcharts/cdc_charts.htm
Der zScoreeines indivduellen Patieren berechnesich durchdie Abweichung des lonkreten
Messwerts vom durchsctittlichen Wert ér Referenzpopulationegeilt durch dieSD. Ein
z-Score von2 gilt allgemein als Schwellewert fir die Notwendigkeit einer
Ernahrungsitervention[37].
In diesem Abehnitt wird diemittlere absolut Veranderung des KorpergewichSrores von
Baselhe Uber 8 Wochen dargestellt.

Dargestellt shd die Resulate flr dag-AS.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungskzeichnis erlétert.

Bewerten Siglas Vererrungspotenzialiir den indiesen Abschnitt beschebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mitlen Angaben in
der folgemen Tabelle zanmen. Fugen Sie figde Stdie eine neue Zedlein.

Dokumenieren Sie die Eirshatzung fur jede Studie mit emeBewertungsbogein Anhang
4-F.

Tabelle4-25: Bewertung des Verzerngspotenalsf ¢ Morbditat: Verandrungdes
Kdrpergewichtz-Scores Uber 8Wocheni 1 n R € zu bewértendeArzneimittel

(O] —
IS g 2 ke
= N 2 c
(0] = 4 (@)]
g Q 0 ‘@ )
5 © 2 3 o < 5 S s}
2 9 < EN 2= 5 o
o)) C o = c S %) o))
c o S5 < o0 S n c C
S5 S = 20 L5 9 o S X
s [73) = C
52 £S5 S E s= o X 5 3
N D o9 U: L O c @ N
Studie o5 o c T 0 25 R o C
> ®© > L < © w m ¥ < > W
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkurzungen werden irAbkirzungsvezeichnis erlautert.
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Beglnden Sie filjede Studie die abschliel3nEinschatzng.

Bei der Studie VX5-770123 handelt es sich m eine zweleilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollier Phasellb-CrossovetStudie (Parfl) mit eine offenen
Studienphase(Part2) von nedrigem Vererrungspotenzial auf Studidrene.

Der Ethebung des Endpunktesfolgte \erlindet.

In Pat 1 der Stdie bradhen zweiPatienen (jeweils eirPatient pro Studnarm, insgesam
14,3%) wahrend der zweiten Bendlumsphae de Sudie aufgrund vo kommerziell
verfligbarem lvacaftor ab, dass fur dise Patienten nur Werfér die este Behandlungs
phase vorliegen. Die Darstellung tbe Studienabbriiche erfolgte tramaspnt unddie Giinde
fur einen vorzeitigen Studhabbreh wurden exakt und fur die letreffenden Pgenten
individuell erfasst Patienten, @& die Studie abgebroeh habenwurden nicht erdet und
fenlende Wate nicht impuiert. Das FAS bzw. Safety Set behaltet demnachnur
13 Patienten je StudienarmasITT-Prinzip wurde demnach nichhdaquat umgesa.

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlimgssequeren ein
Crossover zwischen Ivacafor und Placebo statfand und es durch diesen Vorgarg zu
Ubernahmedékten kommen kann, wurde den Behandlumsphaen eine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschigt. Die Habwertszeit von lvacafor
betragt12 Stunden,und die Publikaionen von Accurso et a. sowie Altes et al. zeigten
anhand der Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentrdion von Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsnivea zurickgirgen[61, 62]. Daherwird die Zeitspaane der
Wastout-Phaseals ausreichad betrachet, um die Studnmedikation atzubaienund deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegenkeine Hinweise af eine ergebnisgesteuerte Béterstatung vor. Auch gibt es
keinesonstigen Asekte, die auf ein erhdhtes ierrungspanzial hindeuten.

In der Gesamtshau ist dieser Bdpunkt datler ds mit niedrigem Vezerrungspotenzial
behaftet einzstufen.
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StellenSie die Ergebnisse fiir den EndgtiAMorbiditat: Veranderung des Kgrergewicht
z-Sores uber 8 Wochenii fur jede einelne Sadie in tabellarischer Forndar. FligenSe fir
jede Stdie eine nea Zeile ein. Beschreibe Sie die Ergebnisse zusammergasis

Tabelle4-26: Ergebnissé ¢ Morbiditat: Veranderung des KérpergewichScores tiber
8Wocheni a us R @ Zubaweiteded &rzneimitel i FAS

_ Mittlere A nderung

Studierarm Baseline Woche8 zmsch&yosﬁgghe und

N MW + SD N MW + SD N MW + SD
Studie VX15-770-123
IVA 13 0,13+0,88 13 0,29+ 0,86 13 0,16+ 0,22
PLA 13 0,19+ 0,87 13 0,26+ 0,94 13 0,07+ 0,37
Alle Abkirzungen werden im Abkurzuserzeichnierlautert.
Quelle:Tabelle 14.2.4.2m Studienlericht der Studie VX15/70-123[59]

Die mittlere Anderung de Koérpergewibt zScores tiber die 8WVochen Beharldng zeigt n

beden Studienarmereine Zunahme desorpergewichtsim Verglach zu Baselinen wobei

unter Behandlung mitlvaaaftor einegréRere Zunahmals uner Behandlung nt Placebo zu
sehen ist (sieh€abelle4-26).

Sofern @ wrliegenden Studien bzw. Daten fé@ine Méa-Analyse medinisch und

methodish geeignet sindfassen Siedie Einzelergelbisse mithilfevon MetaAnalysen

qguanitativ zusammen und stellen Sie d&rgebnise der MetaAnalysen (in der Regel sl

ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnissesammefassend. Begrireh Sie, warum
eine MetaAnalyse duchgefuhrt wude bzw warum eine MetaAnalyse nichtdurchgefihrt

wurde bzw. warum einzelne Studiggf. nicht h die MetaAnalyse einbezogen wurden
Machen Sieauch Angaben zur Ubertragbarkeit detuSlieneégebnisse auf dewleutschen

Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusanmenfassuog der Ergebnise im Ramen einer Met#\nalyse war nicht
moglich, da nueine randmisierte klinische Studien Anwendungsgebiert orlag.

Stellen Sie die in diesem Absgatirbeschriebenen Inforrationen fir jeden eiteren Endpunkt
aus RCT midemzu bewerteden Arzneimitel fortlaufend in eineneigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.5 Morbidita t: Anzahl der Patienten mitpulmonalen Exazerbatioreninnerhalb
von 8 Wocheni RCT

Beschreiben Sie die Opaionalisierung des Endpokts fur pde Studie in der fgenden
Tabelle.Flgen Sie fur gde Studie ein@eue Zge ein.

Tabele 4-27: Operationalisierung voAViorbiditat Anzahl der Patienten mptulmonalen
Exazerbatioeninnerhalb von 8ocheri

Studie Operationalisierung

VX15- Eine pulmonale Exazerbadn warim Studienprot&oll folgendermaRen definiert (Eimition 1):

770-123 Die Notwendigkeit einer Antibiotikaerandlung 6ral, inhalativ oder iv.) und da
Vorhandenseimindesten®ines der folgnden Kriterien zwischiemaximal 3Tage va dem
Beginn der Antibotikagale und dem Endéer Antibiotikagabe:

1. Abfall des EV1% u mO0%vom hdchsten Wert innerhalb voM®naten vor
Verabreichung der ersten Dosishiee Ansprechen dwlbuterol (falls zutreffend)

2. Sauerstoffsattigng <90 % in geschossenerR?2 u me n D%l Abfdl O
gegeniibeBaseline

3. Neues Lobérinfiltrat odesatelektaseauf dem Rdntgenbild
4, Hamoptyse

5. Zunehlmerde Belastung &m Atmen oder erhdhte Atendoguenz (firmindestens
3 Tage)

6. Neue oder verstarkte pathologiscAtemgeraushe bei det.ungenuntersuchung
(fir mindesteng Tage

7. Gewi cht sv &% vom$ihdem WertGder Abfall iiber ein
Altershauptperenil wahrend der zurlcklgenden 6Monate

8. Vermehrter Husten (ir mindesten$ Tage)

9. Vermehrte Belastung durctas Atmen whrend kdrpertther Anstrengurg (fr
mindesten8 Tage)

10. Vermehrtes Engegefihl der Btuxler Veramlerung des Sputums (fiirindestens
3 Tage)

Die Ergebnisse nach Definitidnsind her im Nutzendosgr dargestelit.

Eine alternative Definitioner Exazerbabn (Definition2) war laut Stdienprotokoll gegeben
durch das Vorhandensemindestes eines dembigen Kriterienl bis4 odermindesers zwei
der obigen Kriteriers bis10. Die EgebnssedieserAst r enger enfii Def i ni
dargestllt, jedochim Studienbecght enthaltenGemaf vorhéger Bewertingen und friherer
eingereichteDossiers, weden nur die Ergebnisse nach Defimit1 im vorliegenden
Nutzendossiers dargedtel

In diesem Alschnitt wird Anzahl der Patienten mitulmonalen Exazerbatieninnerhalb von
8 Wochensowie dieAnzahlder Ratierten mit Hospitaliserung wegerpulmonale Exazerbation
innerhalb von 8 Wochendargestellt

Dargestellt sind i@ Resultate fiddasFAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkéungsverzeahnis erlautert
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Bewerten Siglas Verzemingspotenal fur den in diesem Abschnitt $#riebenenEndpunkt
mithilfe des Bewertungsbag®in Anhang 4F. Fas&n Sie die Beweting mit den Angaben in
derfolgenden &belle zusammerrigen Sie fijede Studieine neueZele ein.

Dokumentieren Sie diginschatzungir jede Studie mit einem Bewertshggen inAnhang
4-F.

Tabelle4-28: Bewertuing des Verzerrngspotenzialf ¢ Morbflitat: Anzahl der Patienten mit

pulmonalen Exazerbatieninnerhalbvon 8Wocherii i n miRJEnT zu bewertenden
Arzneimittel
= oy S 3
5 S =) N
—_ N | o
3 5 2 32 = & 8
o o [} EN o Ry (@] Q.
L) o= S £ T T = 7]
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cQ S £ o Z0 S c g
239 © % }E ! 29 8 [} > é
= D c 5 S | C = — = 5
o =R = = o < o X [0}
N S5 8 o 0.2 c g N5
. = = ‘© o
Studie S 3 S 0 <3 I @ <2 > 0
VX15-770-123 niedig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden ilAbkurzungsverzeichnigrlautert.

Begriinden Sie fur jedgtudie die bschlieRende Bschatzung.

Bei der Studie VX15770123 handelt essich um eine weitelige, randonsierte,
doppeblinde, placebokontttierte Phasdllb-CrossoveiStudie (Parfl) mit eirer dferen
StudienphaséPart2) von niedrigem Verzerrungetenzial atiStudienebene.

Der Erhebungles Endpunigserfolgteverblindet.

In Partl der Studie brachen zwePatienten (jeeils einPatient proStudienarm, insgesamt
14,3%) wahrend der zweiten éBamlungsphase die Stie aufgrund von kommerziell
verfigbarem Ivacdbr ab, sodassfir diese Patieten nur Wee fur die erste
Behandungsphase vadgen.Die Darstdung tUber Studinabbriche erfolgteansparent und
die Grunde fir einen vorzeitigen Stexebbruch wurden exakt und fir die betreffenden
Patientenindividuell erfasst Patietten, die die &idie abgelwchen habenwurden nitt
ersetzt undehlerde Werte nidit imputiert. CasFAS bzw. Safety Sebeinhaltet demnach nur
13 Patienten je StudienarasITT-Prinzipwurdedemnach nicht adaquat umgesetzt
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Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behamllungssequazen ein
Crossover zwischen Ivacdtor und Placebo stattfand und es durch diesen VVorgang zu
Ubernahmeeffektenkommen kann, wurde den Behamllungsphaseneine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertseit von Ivacaftor
betr@t 12 Stunde, und die Publkationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentation von Chlorid im Sdweil3,

dassdie Wirkung von Ivacafor nach Beerdigung der Behandlung innerhab von 7 bis
28 Tagen au das Ausgamsniveau zuriaingen[61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhag als ausrechend betrahtet, um de Studienmedik#on abzubauenund deren
Wirksamleit zu beenden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerteclBestattung vor. Auchgibt es
keine sonstigen Aspekteiedauf ein eéhdhtes Verzetngspotenzial indeuten.

In der Gesarnschau ist eeser Endpunktdaher als mit niedigem Verzerrugspotenzial
behafteteinzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Emugt AMorbiditat: Anzah der Patienten mit
pulmonalen Exazerbatiem innerhalb von 8Nocher fir jede einzelneStudie in
tabdlarischer Form dar. FugerSie fur jede Sidie eine nae Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-29: Er g e b niMoiditat: fAgzahl d&r Patienten mitpulmonalen
Exazerbatioan innerhalb von 8 Wocherii ussRCT mit dem zu beweshden Arznemittel 1
FAS

Studienarm N Anzahl Pati?\ln?oa/:)mit Ereignis
Studie VX15-770-123

Jegliche pulmonale Exazerbation

IVA 13 8(61,5)

PLA 13 6 (46,2)
Hospitalisierung wege pulmonaler Exazerbation

IVA 13 1(7,7)

PLA 13 0

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Tabele 14.2.5.1 im 8udienberich{59]

In beiden Studienarnen sind tber8 Wochen unteBehandlung mit Ivacaftoacht und unte
Behandlung mi Placebosechgpuimonale Exazertatioren (nach Déinition 1) aufgetreten
wobei unterlvacdtor eine pulmanale Exaerbation einen Krankenhsaufenthalt erforderte
(seheTabelle4-29).
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Sofern die vorliegenden tu@lien bzw.Daten fur eine Meta-Analyse malizinisch uml
methodish geeignet sind, fassen Sie dienZelegebnisse mithilfe von MetaAnalysen
guanitativ zusammen und d$ien Sie die Ergebnisse deretéAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreibn Sie die Egebnissezusanmenfassend. Bgiinden Siewarum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurdezlw. waum eineMeta-Andyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzednSudien ggf. nicht in die EtaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zUbertragbakeit der Sudienergebnisse af den deutsaén
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusmmenéssung deErgebmsse im Rahmen einer Mefsalyse war nicht
maoglich, da nur eine randomisierklinische Studiem Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Se die in disem Abschitt beschriebenerinformationenfir jeden veiteren Endpunkt
aus RCT mit demau bevertenderArzneimittel fortlaufend in eineneigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.6 Morbiditat: Veranderung der fakalen Elastasel tiber 8 Wocheni RCT

Beschreiben Sie die @mtionaliserung des Endpwnkts fur jede $udie in derfolgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Stedéineneue Zde en.

Tabelle4-30: Operationalierung von AMor bidit2at: Ve-fd@berder ung
8 Wocherii

Studie Operationalisierung

VX15- In Part 1 der Studie erfolgte zu Woel8, 16 und24 die Samnung von Stuhlprobenuz

770-123 Bestimmung der fékeh Elastasel. Standardisierte Ameisungen fur die Zentren zur
Sammlung, zum Umgang undmuTransporder Probenwurdenden Zentra anhand eines
Labor-Handhuchs mitgeteilt.

Die fakale Elagisel wirdine g / g esspeWerte von <50 pug/g bei Patienten mit CF zeigen
eine schwere Pankreasirffizienz auf; Werte 200g/g gelten als physiologisch und deuten
auf eine Pankreassuffizienz H#9, 50]. Fur die fakale Elastaskqgilt, je niedriger der Wert
desto ausgepréagter die Einschrankung.

In diesem Abschnitt wird dimittlereabsolute Verandang cer fakalen Elastasgé Werte von
Baselne Giber 8Wochendargestellt.

Dargestellt sind die Reftate fur dag-AS.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebdparkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatgutiir jede Studie mit einem Bewertungsbogemnhang
4-F.

Tabelle4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials f

Elastasel Uber 8Wocherii i n RCT mi t de mneimitiel bewer t enden A
ks 2 S =
z 5 2 s
o @ o s q D Q
S5 3 38 g5 5 g
o E'N Q£ o)) o
w2 o= S & s = 2
o < c O = C = 7] ()]
c9o S < [ 32 s €z
=] S < B 23 ) 2 <
s 2 £5 S ||: g e P =53
NO s5 g5 g0 = N g
Studie 8% 83 & 58 @ g¢ 5
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichniguetert.

lvacaftor (Kalydec) Sete 97 von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der Studie VX15/70123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblnde placbokontrollierte Phasklb-Crosswer-Studie (Paril) mit einer offenen
StudienphaseRart2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Partl der Studie brachen zwRatienten (jewds ein Pdient pro Studienarm, insgesamt
14,3%) wahrend der zweiten Behandlungsphase die &tadifgrund von kommerziell
verfligbarem Ivacaftor ab, sodass fir diese Patienten nur Werte fur die erste
Behandlungsphase vorliegen. Die Darstellung Uber Studleinde efolgte transparent und

die Grundefur einen vorzeitigen Studienabbrueturden exakt und fur die betreffenden
Patienten individuell erfasstPatienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht
ersetzt und fehlende Werte nicht imputiert. BAsS bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur

13 Patienten je Studienarm. DAST -Prinzipwurde dennach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzegrin
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekn kommen kann, wurde den Behandlungsphaseerine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunkton (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schweif,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickging¢6l, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, um die Studienmedikation abzubaweh deren
Wirksamkeitzu beencén.

Es liegen keine Hinweise aufne ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Aubh €5
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzeotengsp
behaftet einzustufen.
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Stellen Siedie Ergebnisse fir dermEndpunkt Morbiditat: Verandeng der fakalen
Elastasel tber 8Wocherfir jede einzelne Studien tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Siergebkise zisammenfassend

Tabelle4-32 Ergebns se f ¢r AMor biditat: V-gibérnderung de
8Wocheii aus RCT mit dem zuiBBwertenden Arznein

Mittlere A nderung
Baseline Woche8 zwischen Baseline und
Studienarm Woche8
MW + SD MW + SD MW + SD
N N N
[eg/( [eg/g [eg/ ¢
Studie VX15-770-123
IVA 13 78,0+ 169,1 10 121,5+ 190,7 10 23,1+ 37,9
PLA 13 78,0 169,1 11 73,2+ 156,4 11 -17,0+ 55,4
a: Werte <15 ug/g werden mit 7,59/g und Werte >500ug/g werden mit 50Qug/g gewertet.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Tabelle14.2.3.1 im Studienbericht der Studie VXI30-123[59]

Die fakale Elastas# qilt als Marker fir Pankreasinsuffizienz, welche allgemein als
schwerwiegende Manifestation der CF gilt. Der Wert der fakalast&e 1 zeigt den Grad

der Pankreasin$fizienz an (je niedriger der Wert, desto ausgeprajeefEinschrankung).

Werte von 50ug/g zeigen bei Patienten mit CF eine schwere Pankreasinsuffizienz auf;
Werte >200e g/ g gel ten al s heasstizeenz$4§ B0l auf ei ne Pan

In der Studie VX15/70-123 lagendie BaselineNerte bei 78,Qug/g. Unter 8wochiger
Behandlung mit Ivacaftor wde eine mittlere Verbesserung um 23,13/ g ewobee i c h't
unter Behandlung mit Placeldm Mittel eine Verschlechterungm -17,0¢ g fzugseherwar
(seheTabelle4-32).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine detdyse medizinisch und
methodisch geeignet sin fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metlysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse d&-Atalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse drchgefiihrt wurde bzw. warum eine M&taalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in digaMealyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einekhaétae war nicht
maoglich, da nur eine randomisiekknische Studiem Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpun
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.7 Morbiditat: Veranderung des IRT tber 8 Wocheni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jedéuSlie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-33 Oper at i on Kdrhidiat: éerandargng des IRTbek8 Wochenii

Studie Operationalisierung

VX15- Die Erhebungron Blutproben zur Bestimmung dd®T erfolgte in Partl der Studie im
770123 Rahmen der Visiten an Tdgsowie alle 8Vochen, ausgenommen der WashBhase

Stardardisierte Anweisungen fur die Zentren zur Sammlung, zum Umgang und zum Tran
der Proben wurden den Zentren anhand eines Hdbotbuchsmitgeteilt.

Das IRT wird in ng/ml gemessen.

In diesem Abschnitt wird dimittlere absolutevVerdnderung deiRT-Werte von Baselingiber
8 Wochen fir das FAS dargestellt.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Venzungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fur jediéeStune neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-34: Bewertung des Verzerrungspotena | sMorbigitét: VAranderung des IRT

UberBWocheni i n RCT mit dem zu bewertenden Arznei
= 2 S =
E o > o N
Q GC) 5] % n :% =2 GC-)
ISR o 0o c 5 c °
o Q [3} N Qo = < o
) o< S £ T T 2 )
o C c o = C o )] ()]
s2 S 2 Qo 792 S €
£3 2c T - z 2 38 ==
S H =2 g 35 @3 S 3
. N 25 o %': £ a N5
Studie g3 $a 34 53 2 4
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkurzungen werdeim Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der Studie VX15/70123 handelt es sich uneine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phd#b-CrossoverStudie (Parfl) mit dner offenen
Studienphase (Pa2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Partl der Studie brachen zwRatienten (jeweils eiRatient pro Studienarm, insgesamt
14,3%) wahrend der zweiteBehandlingsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verfligbarem Ivacaftor ab, sodass fir diese Patienten nur Werte fur die erste
Behandlungsplse vorliegen. Die Darstellung Uber Studienabbriiche erfolgte transparent und
die Grinde fur einen vorzeitigen usienabbuch wurden exakt und fir die betreffenden
Patienten individuell erfasstPatienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht
ersetrt und fehlende Werte nicht imputiert. DB&S bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur

13 Patienten je Studienar DasIT T-Prinzipwurde demnach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzegrin
Crossover zwischen lvacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffektenkommen kann, wurde den Behandlingsphaseneine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzertration von Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsnivearurickgingen61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, um die Studimedikation abzubauewmnd deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuentehBearsattung vor. Auch gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Gesamtschau ist dieserdpaonkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir déEndpunkt Morbiditit: Veranderung des IRTiber

8 Wochenfi fUr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine
neue Zeileein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-35: Ergeb n i s sMorbiitétr VerAnderung des IRIber8 Wochenfi
dem zu bewertenden ArzneimitieFAS

aus

Mit tlere Anderung

Baseline Woche8 zwischen Baseline und

Studienarm Woche8

N MW + SD N MW + SD N MW + SD

[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]

Studie VX15-770-123
Veranderung des IRT liber 8 Wochen (DiaSorin Assay)
IVA 13 35,9+ 25,8 4 11,334 4 -15,5+ 6,5
PLA 13 42,6+ 30,8 3 20,5+ 14,6 -9,3+ 18,4
Veranderung des IRT tiber 8 Waochen (Cishio Assay)
IVA 3 614,4+ 203,3 5 145,3+ 110,1 -402,2+ 265,3
PLA 3 614,4+ 203,3 6 439,5+ 302,8 3 -78,4+ 485,6

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Tabelle 14.2.2.1 im 8tienbericht der Studie VX1570-123[59]

Im Verlauf der Studie VX1570123 wurde der urspriinglichen Assay fur IRT (Sasin

RCT mi

Assay) abgebrochen und ein neuer Assay (Cisbio Assay) fur nachfolgssinEn verwendet.
Beide Assays haben unteschiedliche Referenzbereiche und Einschréankungen in der
Quantifizierung [59]. Obwohl PosBaselineWerte nur flr eine begnzte Anzahl an
Patienten vorlagen, zeigte sich untew&chiger Behandlung mit Ivacaftor eine starkere
Verbesserung der IRMesswerte Is unter Placebo. Dieser Trend konnte in beiden Assays

beobachtet wrden (siehd abelle4-35).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine detdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie Hirzelergebnisse mithilfe von Mefaalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die ErgebnisseMe¢Analysen (in & Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurdezw. warum eine MetAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in MetaAnalyse einbexmen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.

Eine quantitative dsammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einerAfetigse war nicht
maoglich, da nur eine randomisie klinische Studiem Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit den zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.8 Morbi ditat: Veranderung der Lipase und Amylase(Pankreasenzyme)iber
8Wocheni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgersie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-36: Operationalisyr u n g Merbiditat: Aeranderung der Lipase und Amylase
(Pankreasenzymeiper8 Wochenii

Studie Operationalisierung

VX15- Die Erhebung von Lipase und Amylase als Marker fir Entziindungen der PaeKiagte in
770123 Part1 der Sudie im Rahmen deBerumanalysan Tagl sowie alle 8Vochen, ausgenommen
der WashouPhase

Die Lipase und Amylaseerdenin U/l gemessen.

In diesem Abschitt wird die mittlere absolutevVerdnderung der Lipaseind AmylaseWerte
von Baselingiber 8 Wochen dargestellt.

Dargest#t sind die Resultate fur das Safety Set.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspaial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studiecem&aeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-37: Bewertung des Ve Mabaditat: Veragdsrpng deelipase a | s
und Amylase (Pankreasenzyniger8 Wochenfi i n R C Tzubawettendkere m
Arzneimittel

s 2 S s
% () — E g’ o ’G&‘)
c J] %) ‘@

SO 2 ey < S & 5

o Q @ E'N 25 o o

0 o< 5 £ T T g 7

o < c o = c = (2} (@]

20 =i T 23 o 3£

s 2 £S5 S - s e kv =53

R =a T = 25 [T L a5

N 25 © Q.= £ a NS
Studie o5 = T o 2 g T 9 =

> © > ul <o W m ¥ < > W
VX15-770-123 niedrig ja nen ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der Studie VX15/70123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrolliertBhase-11lb-CrossoveiStudie Partl) mit einer offenen
Studienphase (Pa2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfelgerblindet.

In Partl der Studie brachen zwRatienten (jeweils eiRatient pro Studiearm, insgesamt
14,3%) wahren der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verflugbarem Ivacaftor ab, sodass fir diese Patienten nur Werte #ir erdite
Behandlungsphase vorliegen. Die Darstellung Uber Studienabbriiche erfolgte transmhre
die Grunde fir einen orzeitigen Studienabbructvurden exakt und fur die betreffenden
Patienten individuell erfasstPatienten, die die Studie abgebrochenehabnurden nicht
ersetzt und fehlende Werte nicht imputiert. B&sS bzw. Safety Set beinliat demnach nur

13 Patientene Studienarm. Dad T-Prinzipwurde demnach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungsseggnzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang z
Ubernahmeeffektenkommen kann, wurde den Behandlungsphaseerine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon lvacaftor
betr&gt 12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickging¢6l, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetachtet, um die Studienmedikation abzubauad deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen keie Hinweise auf eine ergebmgssteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Geamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustan.

lvacaftor (Kalydec) Sete 104von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

Stellen Sie die Ergebrss fir den AEndpunktMorbiditat: Verdnderung der Lipase und
Amylase (Pankreasenzym#)er 8 Wochenii fur jede einzelne Studie in tabellariscHeorm

dar. Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Emebniss
zusammenfassend.

Tabelle4-38: Er g e b Morlsiditae: Verapderun der Lipase und Amylase (Pankreas
enzyme)iber8 Wochenn aus RCT mit dem zui SafetywSetr t enden

Mittlere A nderung
Baseline Woche 8 zwischen Baskne und
Studienarm Woche8
N MW £ SD N MW + SD N MW £ SD
(U] [un [u/l]
Studie VX15-770-123
Veranderung der Lipasetber 8 Wochen
IVA 13 43,77+34,38 13 19,62+ 12,09 13 -24,15+ 27,30
PLA 13 50,23+ 42,90 13 47,38+ 48,41 13 -2,85+ 23,79

Veranderung der Amylasetiber 8 Wochen
IVA 13 70,4+ 21,7 13 62,2+ 19,5 13 -8,2+ 12,7
PLA 13 70,5+ 21,6 13 77,7+£28,1 13 7,2+19,6

Alle Abkirzungen werden im Adiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Tabelle 14.3.4.2.1 im Studibericht der Studie VX1570-123[59]

Gemal Tabelle4-38 zeigten Uberdie 8Wochen Behandlung beideStudienarmeeine
Verbeserungder LipaseWerte an, wobei unter Behandlung mit Ivacaftor eine groRRere
Verbesserung (um ca. 80 zu Baseling als unter Behandlung mit Pldmezu sehemvar. Fur
Amylase war ebenfalls eine leichteVerbesserng unter Behandlung mitlvacaftor
festzustlen, wahred unter Placebo die Amyla$¥erte sogar zunahmen
(sieheTabelle4-38).

Sofern die vorliegendentglien bzw. Daten fir eine Mefmalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebm mithife von MetaAnalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreibn Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warumeeMetaAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zUbertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgumgskontext.

Eine quantitative Zusammenfasgutier Ergehisse im Rahmen einer Mefmalyse war nicht
maoglich, da nur eine randomisierte klinische StusiédAnwendungsgebiert vorlag

Stellen Sé die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jedaargre Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertden Arzneinittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.9 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patientenmit UE tber 8 Wocheni
RCT

Beschreilen Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie rifiobdgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede 8te eine nae Zeile ein.

Tabelle4-39: Oper at i o n Sitherweit/\ertraglicigkeitknaahl dek Pagntenmit
UE Uber8 Wocherii

Studie Operationalisierung

VX15- Anteil der Patienterfiir die mirdestensia UE im Rahmen der Studie Partl gemeldet
770-123 wurde.

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwiinschteizinischen Zustandes oder
die Verschlechterung eines vorbestadien medizinideen Zusandes wahend der Stidie, der

nach der Einverstandniserklarung auftrat, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammer
mit der Intervention vermutet wird oder nicht.

Eine geplante Hospitalisierung oder ein chirurgischer EingrifBahrandlung eirrevor dem
Eintritt in die valiegende 8idie bestehenden Erkrankung wurde nichtsbetrachtet, es sei
denn, der betreffende Zustand verschlechterte sich im StudienvehnlaiErklarung. Samtlich
UE wurden gemal3 der ICH G&H®chtlinienerhoben, dokumdiert und gemelet.

Daten zr Vertragichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand
MedDRA Version20.0 zusammengefas$Ratienten mit mehrfachem Auftem desselben
Ereignisses wurden einmal gezéahlt, und nur der mabeirfBchweregraith derZusammen
fassung deSchweregrde bzw. das schlechteste/hdchste Assoziationsniveau in der
Zusammenfassung der Assoziationen angegeben.

Dargestellt sind die Resultatérfdas Safety Set.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeithaerlautert.

Bewerten Sie dasVerzerrungpotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Talle zusammen. kigen Sieflr jedeStudie eie neue Zed ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-40: Bewertungdes Verzerrungspoenzials fii  Siégherhé/Vertraglichkeit: Anzahl

der Patientemit UE iber8 Wocherii i n RCT mit dem zu bewertend
K g S ks
s . R = =
[T 3 3 0 82 c 3
S} = n .2 < 5 ) o
o Q9 o E'N oB o Qo
0 o o= 5 £ ST = %)
o < c o = 7 2} (=)}
co =ik oo 72 S c e
270 BT < =9 3o 2c
52 £ S Sk s= o= 5 3
N & 55 g~ Q0 23 N5
Studie 23 25 23 D & g2 S0
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungseeichnis erlautert.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschhel@eEinschatzung.

Bei der Studie VX15770123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phd#é-CrossoveiStudie (Parfl) mit einer offenen
Studienphase (Pa#) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studimmne.

Der Erhebug desEndpunktes olgte verblinde.

In Partl der Studie brachen zwRatienten (jeweils eiRatient pro Studienarm, insgesamt
14,3%) wahrend der zweiten Behandlungsghadie Studie aufgrund von kommerziell
verfligbarem Ivacaftor ab, odass fir diese Habten nur Werte @r die erste
Behandlungsphase vorliegen. Die Darstellung Uber Studienabbriiche erfolgte transparent und
die Grinde fur einen vorzeitigen Studienabbruwalrden exakt und fir die betreffenden
Patienten individuell erfassPatienten, die dieStudie abgebroche haba, wurden ictht

ersetzt und fehlende Werte nicht imputiert. BAS bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur

13 Patienten je Studienarm. DAST -Prinzip wurde demnach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlugssegenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffektenkommen kann, wurde den Behandlungsptsen eine WashouwtPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengesditet. Die Halbwerszeit von Ivacafta
betdgt 12 Sturden, und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickgingdi®l, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhase als ausreiched betrachtet, umdie Studienmedikation abzubauand deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstatiunguch gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtesz®rrungspotenzidindeuten.

In da Gesantschau istdieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.
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Stellen Sie di€rgebnisse fiir den Endpurd®icherhé/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit UE Uber 8 Wocheni fur jede einzelne Studie tabellarischerForm dar. Fliga Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-41: E r g e b Sicherlsei#/VeftraglichkéitAnzahl der Patientemit UE (iber
8 Wocherii  &RGTsmit den zu bewertenden ArzneimittelSafety Set

Studienarm N Anzahl Patieang/S mit Ereignis
Studie VX15-770-123

IVA 13 11 (84,6)

PLA 13 11 (84,6)

Alle Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis et
Quelle Takelle 14.3.11bim Studierbericht[59]

Uber 8 Wochen Behandlmgsdauer traten in beideBtudienarmerjewels bei 84,6 % der
Pdienten LE auf (sieheTabelle4-26). Die Prufarzte gaben fir alle UE keineder einen
unwahrscheinlicherKausalzusammenhang mit der IvacafBehandlungan. UE, die zum
Tod fuhrten, traten nichtauf. Die mésten aufgetreteren UE im Rahmen der
Sicherheit/Vertraglichkeit gehen einher mit den krankheitsspezifis@wanptomenund

Manifestationerder CF. Der Schweregrad der meisten iobeidenStudienarmenvar mild

(61,5% bzw. 46,2%) oder moderat3,1% bzw. 38,5%) [59].

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eindadealyse medizinisch und
methodisch geerget sind, fasen Siedie Einzdergebnisse ithilfe von MetaAnalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der &gel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusarfamsend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgfihrt wuade bzw. warum eine M&-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogewurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studtiebeisse auf den deutschen
Versorgungskoueixt.

Eine quantitative Zusammaefassung deErgebnisse im Rahmen einer M&nalyse war nicht
maoglich, da nur eine randomisierte klinische StuiedAnwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie die in diesem Abschnitt besebenen Informationen fir jeden weiteEamdpunkt
aws RCT mitdem zu kewertenden Ameimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar
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4.3.1.3.10 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patientenmit SUE (ohne Todesfélle)
Uber 8 Wocheni RCT

Beschreiben Sie di®perationalisierung des Endpunkts fur jeBéudie in @r folgende
Tabkelle. FHigen Sie fljede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-42: Opeg at i on al i SicheheitiVergaglichkeitAnZahl der Patientemit
SUE (ohne Todesfallefiber8 Wocheri

Studie Operationalisierung

VX15- Anteil der Patienten, fiir die mindestens ein SdERahmen der Studie Partl gemeldet
770-123 wurde.

Ein SUE war allgemein definiert als ein UE, beileteem mindestens einer der folgenden
Griindezutraf:
1 Tod
1 unmittelbar lebensbedhliche Situation
1 statondre Krankehausaufnahme oder Verlangerung eines andauernden
Krankenhausaufenthalts (Bmahme: geplante Hospitalisierung)
91 bleibende oder schwerwiegenBehinderung oder Invaliditat
1 kongenitale Aomalie odeGeburtsfehler
1 klinisch relevantes Ereignis (zB. medizinsche Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

Eventuellaufgetretene Todesfélle, die im Zusammenhang mit der Studiekatiedistehen,
wurden in der vorliegendenp@rationaligerung nicht gezahlt,osdern unter dem eigenen
Endpunkt zuMortalitat (siehe Abschni#t.3.1.3.) aufgefuhrt.

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationalen8gads erfasst und anhand
MedDRA Version20.0 zusammengefas$Ratienen mit mehifachem Alftreten és®lben
Ereignsses wurden einmal gezéhlt, und nur der maximale Schweliegtad Zusammen
fassung der Schweregrade bzw. das schlechteste/hdchste AsesnigBau in der
Zusammenfasung der Assziationen angegeben.

Dargesté#t sinddie Resulate fir da Safety Set

Alle Abklrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriehdpanke
mithilfe des Bewertwgsbogens ilnhang 4F. Fas®n Sie die Beertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammengégfi Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzufig jede Studie mit einem ®ertungsboge in Anhang
4-F.
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pTs

Tabelle4-43: Bewertungd s Ver z er r u n gisherbeit/€entraglichleit\nzdhl, r
der Patientemit SUE (ohne Todesfallelibe 8 Wocheriiin RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitte
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VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen weden im AbKirzungsverzeichis erlautert.

Begriinden Sie fur jede Studie die absfbdinde Einschatzung.

Bei der Studie VX15/70123 handelt es sich um eine zwditg, randomisierte,
doppelinde, plac®éokontrollierte Phaséllb-CrosoverStude (Partl) mit einer dfenen
Studienplase (ParR) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf $#uebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Partl der Studiebrachen zwePatienten (jewils einPatent pro Studienarm, insgesamt
14,3%) wahend der zwéen Behadlungsphase dieStudie aufgrund von kommerziell
verfigbarem Ivacaftor ab sodass fur diese Patienten nur Werte fur die erste
Behandlungsphase vorliegdbie Darstellung tber Studiebbriiche dolgte transparent und

die Grurde fUr eine vorzeitigen Studienbbruch wurden exakt und fur die betreffenden
Patienten individuell erfas Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht
ersetzt und fehlete Werte nicht imputiert. BaFAS bzw. Safety Set beinhaltet demnach mu

13 Patiertenje Studenarm. Das$T T-Prinzipwurde demnach nicht adaquat umgesetzt

Aufgrund der Tatsacle, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzerin
Crossover zwischen Ivacdtor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffieien kommen kann, wurde den Behamllungsphaseneine WashoutPhase
von mindestens8 Wochen Dauer zwischengschaltet. Die Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt12 Stunden,und die Publikatimmen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunkion (FEV1%) und der Konzentratim von Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickging¢6l, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, um die Studienmedikatiopzabauerund deren
Wirksamket zu beends.

Es liegen keine Hinweise awfine ergebisgesteuerd Berichtestattung vor. Aich gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhéhterzerrungspotenzial hindeuten.
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In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt dadisr mit niedrigem Verzerruisgotenzial
behdtet einzustufen.

Stellen St die Ergetnisse fur da EndpunkiSicherheit/Vetraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit SUE (ohne Todesfé#) Uber 8 Wocheri flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiugen S fir jede Studie eine neugeile ein. Bsdireiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassen

Tabelle4-44: Er g e b SicheriseiVerfraglichkelt:Anzahl der Patientemit SUE (ohne
Todesfalle)iber8 Wocherii aus RCTmit dem zu bewertaeten Arzneimitel i Safety Set

Studienarm N Anzahl Patizn(t;)r;mit Ereignis
Studie VX15-770-123

IVA 13 0

PLA 13 0

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichaikiutert.
Quelle:Tabelle14.3.1.1b im Stdienberich{59]

Insgesamt hatte in beideStudienarmenkein Patient Uber di Behandlungsdauevon
8 Wochenein SUE (s&2he Tabelle4-44).

Sofern die vorliegenden Stedi bzw. Daten Ur ene MetaAndyse medimisch und
methalisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vda-Avialysen
guantitativ zusmmmen und stelte Se die Ergelnisse der MetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreibeni& die Ergebnise zisammenfasse. Begrunen Sie, warum
eine Mda-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nibt durchgefihrt
wurde bzw. wrum einzelne t8dien ggf. nitit in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Wibagbarkeit de Studienergebrise auf de deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnis$ainmen einer MetaAnalyse wa nicht
madglich da nur eineandomisierte klinische Studie Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie & in diesem Abshnitt beschriebnen Infomaionen fur je@n weteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittetlfmfend in einem eigenen Abhnitt dar.
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4.3.1.3.11 Sicherheit/Vertra glichkeit: Anzahl der Patientenmit UE Gber 8 Wochen,
die zum Therapieablruch fihrten 1 RCT

Beshreiben Siedie Operatonalisierung de Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Siéir jede Studie eine neueile ein.

Tabdle 445 Oper at i on al ihsit'Vertraglichigit: Anaahl dek Baitientbmet
UEUber8Wochendi e zum Therapieabbruch f ¢¢hrtenhi

Studie Operationalisierung

VX15- Anteil der Patienta, fir die mindestens ein UE mit anschlieBendem Therapieabbdecim
770123 Rahmen deder Studien Partl gemddet wurde.

Ein UE war defniert alsdie Entwicklungeines unerwiinschten medizinischen Znses oder
die Verschlechtemg eines vorlbsehenden medinischen Zustandes wahrend der Studie, dg
nach der Einverstandniserklarung auftrat, unablygaavon,ob ein kausaler dsammenhang
mit der Inervention vermuet wird oder nicht.

Eine geplante Hostalisierung oder ein chiruigcher Eingriffzur Behandlungeiner vor dem
Eintritt in die vorliegende Studie bestehenden Erkrankung wurde niddEddstrachtef essei
denn, debetreffendeZustand veschlechterte sh im Studienverlauf ohne Erklarung.riifiche
UE wurden gemal3 dé€H GCRRIichtlinien erhoben, dkumentiert und gemeldet.

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standafédsst und enhand
MedDRA Version20.0 zusanmengeésst Patientermit mehrfachem Auftreten desselben
Ereignisses wurden einmal gezéihind nur demaxmale Schweggrad in der Zusammen
fassung der Schweregrade bzw. das schlechteste/héchste Assoziatiansnileza
Zusammenfassungett Assoziatioenangegéen.

Dargestellsind die Resultate fur das Safety Set.

Alle Abkirzungen werden imPbkirzungsvereichnis erlaute.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe desBewertungsbogns inAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angabem i
der folgendeabelle zusamen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur j&dediemit einem Bewertuygsbogen inrAnhang
4-F.

Tabelle4-46.Bewet ung des VerzerrungspotenzAnahls f ¢r
der Patientemit UE Uber 8 Wochen, die zum Therapidabruch fihten i i nmit BReGTzu
bewetenden Arzneimittel

- ) —
8 g 2 ks
> ()] N
< N c c
QLo ] v c 2 c g
o ) Qo n < =1 (] o
) 2 EN 9 B 2 =1
o C 2% D .= c 8 @ )
§2 S g oa 72 5 Sk
- 1
£3 < S - =3 ? L =
S & =32 gE 25 Q% S 3
N o] . .= c N
Studie QS o C T O = QO (CIY) v C
> © > ul <o uw m X < >
VX15-770-123 niedig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werdeim Abkirzungsverzeichnis éuitert.
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BegrurdenSie fur je@ Studie die abschlielRende Einschéatzung.

Bei der Studie VX15/70123 handelt es sich um eine dteilige, randmisierte,
doprelblinde, pacebokontrdierte Phasdllb-CrossoveiStudie (Parfl) mit ener offenen
Studienphase @t2) von niedigem Verzerrugspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Partl der Sudie braclken avei Patienten jeweils einPatient proStudienarm, ingesamt
14,3%) wahrend der zweiteBehandlungsphase die Studsaifgrund von kmmerziell
verfigbarem Ivacaftor ab, sodass fur diese Patienten nur Werte fir die erste
Behandlungsphase vajen. Die @rsellung Uber Stdienabbrich erfolgte tansparent und

die Grunde fur einen vorzeitigen usienabbruchwurden exakt um fur die betr&fenden
Patienén individuell erfasstPatienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht
ersetzt unddhlende Wete richt imputiert. DasFAS bzw. Safety Sebeinhaltet demach nur

13 Patienten je Studienar. DasITT-Prinzipwurde demach nicht adagatumgesetzt

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzegrin
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfard und es durch diesen Vorgang zu
Uberndameeffekten kommen kann, wurde den Behandlungsphaseerine Waslout-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischengeschaltetDie Halbwertszeitvon lvacaftor
betragt12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzerration von Chlorid im Schwef3,
dassdie Wirkung von Ivacdtor nach Beendigungder Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurickggen[61, 62]. Daherwird die Zeitspanneder
WashoutPhaseals ausreichendetrachtet, um die Studienmedikat abzubaen und deren
Wirksamkeit zu benden.

Es liegen keine Hinwise auf eine ergebnisgesteuerteri@@erstattung vor. Auch bt es
keine sostigen Aspektedie auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkhed als mi niedrigem Verzeungspotenail
behafteteinzustufen.
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Stdlen Sie die Ergebnisse fiir dendpunktASicherheit/Vertraglibkeit: Anzahl der Patienten
mit UE Uber 8 Woch&, die zum Therapieabbruch fuhrferir jede einzelne Studie in
tabellarische Form dar. Figen Sie fur jede Stlie eineneueZeile ein Beschreiben 8idie
Ergebnisse zusammenfassen

Tabelle4-47: Ergebnisse f ¢r A Snzahlhder Pdtientemit/lUR iert r 2 gl i ¢
8 Wochen die zum Therapgbbu ¢ h  f ¢ h RGTenihdem a bewerteden Arzneimittel
i Safety Set

Studienarm N Anzahl Pati’eilnzoe/g mit Ereignis
Studie VX15-770-123

IVA 13 0

PLA 13 0

Alle Abkirzungen werden im Abkulrzungsveiais erlautert.
Quelle:Tabele 14.3.1.1b im Sidienberich{59]

In der Studie VX15/70-123 traten in beiden Studienarmen Gber die 8 Wochen
Behandlungdauer keine UE, die zum dauehaften Therapieabbrut fuhiten, auf (siehe
Tabelle4-47).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine dMetdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen 8ie Einzeérgebnisse mitife von MetaAnalysen
quantitativ zzisamme urd stellen & die Ergebnisse der Metanalysen (@ der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wde bzw. varum eine MetaAnalyse nichtdurchgefinrt

wurde bzw warum enzelne Stuén ggf. nicht in die MetaAnalyse eibezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitatie Zusammeiassung der Egpnise im Ramen eineMeta-Analysewar richt
madglich, da rur eine randomisierte klinische $kieim Anwendungsgebiert vorlag

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT midem zu bevertenden Arznienittel fortlaufend ineinem eigeneAbschitt dar.
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4.3.1.3.12 Sicheheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patientenmit den am haufigsten
berichteten UE ( @5 % in mindestens einem Studienarm)iber 8 Wocheni
RCT

Beschreiben Sie die Operationaising desEndpunkts fur jeel Stulie in der folgende

Tabelle. Figen Sie fiijede Studie @ie neue Zeile ein.

Tabelle4-48 Operationalisierung AnaahldekBatientemetr hei t / V
denam haufiggen berichtetetE (- @5 % in mindestens einer@tudienarm)iber8 Wocherti

Studie Operationalisierung

VX15- Anteil der Patienten, fir dimindestens ein UE des haufigsten PT nach MedDRA, Ve&fi@n
770123 im Rahmen der Studi@ Part 1 gemeldet wurde.

Ein UE war definkrt ds die Entwicklung mes unerwilinshten mediziischen Zustandesder
die Verschlechterung eines vorbestehenden mesthian Zustandes wahrend der Studie, de
nach der Einverstandniserklarung auftrat, unabhangig davon, ob ein kausaler Znbangne
mit der Intervention vermutewird oder ncht.

Eine gepante Hospitalilerung oder ein chirurgischer Eingriff zur Behandlurgeeivor dem
Eintritt in die vorliegende Studie bestehenden Erkrankung wurde niddEdigtrachtet, es sei
denn, der betféende Zusandverschlechterte sicim Studienvelauf ohne Eklarung. Samtlibe
UE wurden geman der ICH G&#chtlinien erhoben, dokuentiert und gemeldet.

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand
MedDRA Version20.0 zusanmengefasst Patienten ntimehrfachenmAuftreten deselben
Ereignisgs wurden einmal gezéahlt, und nur der maximale Schwagtégder Zusammen
fassung der Schweregrade bzw. das schlechteste/héchste Assoziationsniveau in der
Zusammenfassung der Assationenangeeben.

Dargestellt verden diejergenPT, derenEreignisrate iimindestens eineBehandlungssequenz
15% oder mehr betgt.

Dargestellt sind die Resultate fir das Safety Set.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Beweten Sie da Vererrungspotenzial fuden in dieem Abschnitbeschriebenen Eipunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flugenflr jele Stidie eine neue Zeilen.

Dokumetieren Sie d¢ Einschatzungif jede Studie mit einem BewertungsbogeArhang
4-F.
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Tabelle4-49: Bewertung des &tzerrungpoterz i a |l s f ¢ tfiVerta§licheit Anzahle i
der Patientemit den am haufigsten berichtetetE ( @5 % in mindestensieem

Studienarm)iber8 Wocheri i n RCT mit dem zu bewertenden
© = ® T©
S S 2 S
g 2 @ N, QD 5]
B o 2 B o < 5 c B
o Q 2 £ N S E () o
n o o= c I 2 %)
o5 c o 2= S = )
c o S5 e o0 a 2} B C =
2T T R £ 3 g ==
35 s 2 A= £5 @3 g3
. N 25 S o g.2 £33 NS
Studie S 3 S 0 28 0 & <2 S
VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begriinde Sieflr jede Studie diabschlieliend&inschatzung

Bei der Studie VX15-770123 handelt es sichum eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phd#é-CrossoveiStudie (Parl) mit einer offenen
Studienphase (Paz) von niedrgem \erzerrungspotenzialié Studienebee.

Der Erhdung des Endpumés erfolgte verblindet.

In Part 1 der Studie brachen zweatienten (jeweils eiRatient pro Studienarm, insgesamt
14,3%) wahrend der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund vomekoetl
verfigbarem Ivadéor ab, sodss fir diese Patienten nur Wee fir die erste
Behandlunggshase vorliegen. Die Darstellung tiber Studienabbriiche erfolgte transparent und
die Grunde fUr einen vorzeitigen Studienabbruwalrden exakt und fur die betrefhden
Patienten individu¢lerfasst Pdienten, diedie Studie abgebchen haben, wurden nicht
ersetzt und fehlende Werte nicht imputiert. OF&S bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur

13 Patienten je Studienarm. DAST -Prinzipwurde demnach nicht adaquangesetzt

Aufgrund der Tatsache, das nach Woche 8 unter den Behadlungssequenzerein
Crossove zwischen Ilvacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffektenkommen kann, wurde den Behandlungsphaseeine WashoutPhase
von mindestes 8 Wochen Dauer zwischengeschadt. Die Halbwertszeit von Ivacaftor
betragt12 Stunden,und die Publikationenvon Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhandder Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentrationvon Chlorid im Schweil3,
dassdie Wirkung von Ivacaftor nach Beendigung der Behandlunginnerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsnieau zurlckgingerj6l, 62]. Daherwird die Zeitspane der
WashoutPhaseals ausréchendbetrachtet, um die Stienmedikation abzubaueimd deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es
keine sonsgenAspekte, die auf eierhohtes Vererrungspotenal hindeuten.
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In der Gesamtschau ist diesEndpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpé8itherheit/VertraglichkeitAnzahl der Patienten

mit den am haufigen berichte¢tn UE ( @5% in mindestens einem Studienarifer

8 Wodem fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-50: Ergebnisse f ¢r ABnzahlder Patientemit/déhem t r 2 gl i ¢
haufigsten berichtetedE ( @5 % in mindestens einem Studienariiber8 Wocherii  a u s
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebafey Set

Studienarm N Anzahl Pati%nzt;?)mit Ereignis
Studie VX15-770-123

Husten

IVA 13 3(23,1)
PLA 13 2 (15,4)
Husten mit Auswurf

IVA 13 3(23,1)
PLA 13 3(23,1)
Rhinorrhoe

IVA 13 1(7,7)
PLA 13 2 (15,4)
I nfektiése pulmonale Exazerbatn da CF

IVA 13 3(23,1)
PLA 13 3 (231
Infektion der oberen Atemwege

IVA 13 1(7,7)
PLA 13 3(23,1)
Erbrechen

IVA 13 1(7,7)
PLA 13 3(23,1)
Kopfschmerzen

IVA 13 3(23,1)
PLA 13 1(7.7)
Alle Abkirzungen werdeim Abkirzungsverzeichnis erléart.
Quelle:Tabelle14.3.13b im Studenbericht [59]
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In der StudieVX15-770-123 traten unter der Behandlung mit Ivacaft am haufigsten

(bei mindestns drePatenten) Husten, Husten mit Auswurf, Infektibse pulmonale
Exazerbation der CEnd Kopfschmerzen auf. Unter der Behandlung mit Placebo waren die
Patienten am haufigsten (bei mindestdres Patienten) von Vermehrterudwurf, Infektitse
pulmonaleExazerbationder CF, Infektion der oberen Atemwegend Erbrechen betroffen.
Die beschriebenen UE traten in beiden Studienarmen bei nicht mehr aPatieeten auf
(sieheTabelle4-50).

Sofern die vorliegenden Stuein bzw. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdBtsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse d&-Ahalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreibeni& die Ergebisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in digaMealyse einbezogen wurden.
Machen % auch Angaben zur Ubeagbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einekhagtae war nicht
maoglich, da nur eine randomisiekinische Studiem Anwendungsgbiertvorlag

Stellen Sie & in diesem Aschntt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.13 Subgruppenanalyseri RCT

Fir die tabellarische Darstellung Ergeébnisse aus Subgrupperdysen geltertie gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1

Beschreiben Sie die ggbnisse von Subgruppenanalys@insdilief3lich der Inter&tions

terme). $llen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individudler Patientendaten als auckiff solche auf Basis aggreégrter Daten.Begriinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilunden
begriinden Sie etwaige Abwimgen Kennzeichnen Sienieinzelnen Stuén a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse nateiifer MetaAnalyse quantitativ
zusanmen und stellen Spie Ergebnisse €r Meta-Analyse (als ForesgPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht altedi®n in die MetaAnalyse
einsdliel3an.

Fur die Studie Y15-770-123 sind aufgrund der kleinen StichprobengrofRe Subgruppen
analysen nicht sinnvoll durchfihrbaEntsprechend wurdeim Statistischen Analyseplan
keine Subgruppenanalysen priori definiert md auch im Rahmen deBerichtersellung
wurden keine Subgppen post hoandysiert.
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4.3.1.3.14 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick Uber die Ergebnisse zum medizinijschen
Nutzen und méizinischen Zusatznutzen aus damisierten kontrollierterstudien gebenDie
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschirdtii.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfigbarerische Ergebnisse aus
Meta-Analyseneinschlief3lich Konidenzintervaen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

In Tabelle4-51 sind die Ergebnisse dezingeschlossen Sudie VX15770-123 nunmerisch
aufgefuhrt.

Tabelle4-51: Ubersicht liber die Ergebnisse &GT1 StudieVX15-770-123

Endpunkt Parameter IVA PLA
Mortalitat
Anzahl de Todesfalle Gber Anteil 0,0% 0,0%
8 Wochen
Morbiditat
Veranderung des Lg§ tiber mittlere Anderung -0,54+ 1,60 -0,11+ 0,88
8 Wochen +SD
Veranderung des BMI-3cores Uber mittlere Anderung 0,23+ 0,39 0,09+ 0,62
8 Wochen +SD
Veranderungles Kapergwicht mittlere Anderung 0,16+ 0,22 0,07+ 0,37
z-Scores Uber 8 Wochen +SD
Anzahl der Patienten nytulmonalen Anteil 61,5% 46,2%
Exazerbatioaninnerhalb von
8 Wochen
Anzahl cer Patienten mit Anteil 7,7% 0,0%

Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbationnnehalbvon

8 Wochen
Verénderung der fékalen mittlere Anderung 23,1+ 37,9 -17,0+£ 55,4
Elastasel iber 8Wochen +SD

[ug/d]
Veranderung demRT Uber 8 Wochen mittlere Anderung -402,2+ 265,3 -78,4+ 485,6
(DiaSorin Assay) +SD

[ng/mi]
Verarderungder IRT tber 8 Wochen mittlere Anderung -24,15+ 27,30 -2,85+ 23,79
(CisbioAssay) +SD

[ng/mi]
Verédnderung der Lpaseiiber mittlere Anderung 24,15+ 27,30 -2,05+ 23,79
8 Wochen +SD

[un
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Endpunkt Parameter IVA PLA
Veranderung der Amyladier mittlere Andeung -8,2+ 12,7 7,2+196
8 Wochen +SD
[un
Sicherheit/Vertraglichkeit
Anzahl der Patientemit UE Uber Anteil 84,6% 84,6%
8 Wochen
Anzahl der Patientemit SUE (ohne Anteil 0,0% 0,0%
Todesfalle) (ibe8 Wochen
Anzahl der Patientemit UE Uber Anteil 0,0% 0,0%
8 Wochen, dieum Therapieabbrch
fuhrten
Husten Anteil 23,1% 15,4%
Husten mit Ausswurf Antell 231% 23,1%
Rhinorrhoe Antell 7,7% 15,4%
Infektiose pulmonale Exazerbation Anteil 23,1% 23,1%
der CF
Infektion der oberen Atemwege Anteil 7,7% 23,1%
Erbrechen Antell 7,7% 23,1%
Kopfschmerzn Anteil 23,1% 7,7%
Alle Abkirzunge werden im Abkizungsverzeichnis erlautert.
Quelle:Studienbericht der Studie VX1B70-123[59]

Die LCl25-Werte zeigen unter Behandlog mit Ivacaftoreine mittlere absolute Verbesserung
um ca.--0,54 welche jedochim Vergleich zur Behandlung mit Placelmicht statistisch
signifikant ist. Hinsichtlich desBMI und des Kdrpergewich z-Scoressowie firdie fakale
Elastasel konnte unter Beandlung mit Ilvacaftor ebenfallsne Zunahme gezeigt werden

Insgesamt trat unter Behandlung mit Ivacaftor bei ca. %l ,8er Patienten und unter
Behandung mit Placelo bei ca. 46,26 der Patiente mindestenseine Exazdyaion auf.
SchwereExazerbationendie Krankenhauseinweisungen erforderlich machten, traten lediglich
beieinem Kind unter Behandlung mit lvacaftuf.

Fur die Messwerte der IRT zéggsich unter 8wdchiger Behandlugp mit Ivacafor ene
starkere Verbessung als unter Plegbo. Gleiches iff auch fir die Lipaseund Anylase
Werte.

Bzgl. der Auftretenshaufigkeen der haufigsten Nebenwirkungen zeigten sich keine
Auffalligkeiten.

Zusammagdass zeigen dé Ergebnisse dah eine gute Wirksamkeit bei guter
Vertradichkeit.

lvacaftor (Kalydec) Sete 121von 33¢



Dosser zur Nutzerbewertung Modul 4C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzepmedizhische Zusatznutzen, Patientgruppen mitherap bedeutsamerdusdznutzen

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tedirek
Verdeiche alsNachweis fur eian Zusatznuen heangezogen werdesollen Das ist danr
moglich, wenn lkine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine awdgnrichen
Aussagen uUbeden Zusatznutzerulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung i Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fur
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnianalog Abschnitt4.3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschafiing i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung (einscHieRlich tabellaischer
Darstellungen, Angabe eineBlussdagramms etc.)Benennen Sie

- Sudien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- ResultierendeStuienpool aus de einzelnen Suskhritten
Nicht rdevant.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspoterialkturieren Sie desen Abschnitt
analog Abschnit 4.3.1.2 und ddlen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht relevant.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vegleichen

Geben Sie in der fgendenTabelle eien Uberblick Uibedie patienenrekevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewtung des medimischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafteabAng der ersten
Zeile. Fuge Sie @ir jede Stdie eine neue Zle ein.

Tabdle 4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensgualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>1 indirekte Vergleicheaus RCT

Fiur die irdirekten Verglethe soll zunéchst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht iber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end sdlladiellung der Ergebnisse |
3 Schritten erfdgen: 1)Bewerting des Verzeunggotenzials auf Eralinktebene pro Stue,
2) tabellariche Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studielar3jellung des
indirekten VergleichsFur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wiefur
die Darstellung der Ergebnisse der drekten Vergleiche in Aschnitt 4.3.1.3.1

Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber
diein den Studien verfigbarenrgkeiche. Beispidiaft ware folgede Darstellurg derkbar:

Tabelle4-53: Zusammenfassung der verfugbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogeningen

Anzahl Studie I ntervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stdlen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht relevant.

Beschreiben Sie die Omionalisierung des Endpunktir jede Studie n der folgenden
Tabelle. Flge Siefir jede Studieiee neue Zeile ein.

Tabelle4-54: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie dagerzerungspotenal flr den in desem Abschttibeschriebenen Endpkh
mithilfe des Bewgungsbogens i\nhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabalzusammen. Fligen Sie fur ge8tude eine neu&eile ein.
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Dokumentieren Sialie Einschatzung furede Sudie mit einenBewertungsbogem Anhang
4-F.

Tabelle4-55: Bewertung des Verzerrungsienzids fir <Engunkt xxx> in RA fur indireke
Vergleiche
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Nicht zutrdfend

Beginden Sie filjede Studie die abstielende Einschatzum
Nicht relevan

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jedStudie eine neue Zeile eiBescheiben Sie @ Ergebnisse
zussammenfassend

Takelle 4-56: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter ForngAnforderungen siehe Erlauteung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

Nicht zutrefferl

Nicht relevan.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zugddtla auch grafisch illustrigrwerden. Orientieren Sie sich dadd

an der Ublichen Darstellung metamalytischer Ergebnise Gliedern Siadie Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fialle direkten parweisen Verglahe.

- Ergebnise zuden Effekten: SteenSe die gepooktn Ergebnisse da

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche gatien direkter und indirektdtvidere.

Machen ® dariiber hinas Angaben zutJbertragbarkeit der Sidienergebnisse aufden
deutschen sorgungskontext.

Nicht relevant.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End
punkt, fir den ein indirekte¥erglech vorgenonmen wird, fortaufend in eiem egenen
Abschnitt da.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen i indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT Berucksichtigen Sie dabedie Anforderungen gemaf Abschnitt
4.3.1.3.13

Nicht relevant.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenrramdiot
misierte vergleichende Studien als Naeis fir einen Zgatznutzen hergezogen werde
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis derinformationsbeschafung i nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffunightuando
misierten vergleichenden StudieBtrukturieren Sie diesen Abschntt analog Absabnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informabnen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfigung
(einschlieRlich tabellarischer Darstellungen,Angabe eines Rissdiagramms etc.Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografiseh Literaturrecherche

- Studien aus der Suche $tudenregistern

- ResultierendeStudienpool as da einzelnen Suchisgtten

Nicht zutrefend.

lvacaftor (Kalydec) Sete 125von 33¢
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































