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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung
ALP alkalische Phosphatase
ALT Alanin-Aminotransferase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
AST Aspartat-Aminotransferase
BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index
BSC Best Supportive Care
bzgl. beziglich
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CF zystische Fibrose
(Cystic Fibrosis)
CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CT Computertomographie
CYP3A Cytochrom P450 3A
d. h. das heif3t
DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
dl Deziliter
DMC Data Monitoring Committee
EG Européische Gemeinschaft
EKG Elektrokardiogramm
EMA Europaische Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency)
et al. et alii
etc. et cetera
EU-CTR EU Clinical Trials Register
FAS Full Analysis Set
FEV: forciertes Einsekundenvolumen

(Forced Expiratory Volume in 1 Second)
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Abkurzung Bedeutung

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent
(Percent Predicted Forced Expiratory Volume in 1 Second)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

GGT y-Glutamyltranspeptidasen

HR Hazard Ratio

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

Inc. Incorporated

IRT immunreaktives Trypsinogen

IRB Institutional Review Board

ITT Intention to treat

I V. intravends

IVA Ivacaftor

IVRS interaktives Sprachnachrichtensystem
(Interactive Voice Response System)

IWRS interaktives Webdialogsystem
(Interactive Web Response System)

k. A. keine Angabe

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LCI Lung Clearance Index

LFT Leberfunktionstest

MBW Gasauswaschtest
(Multiple-Breath-Washout)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Mg Mikrogramm

M1 Hydroxymethylivacaftor

(Metabolit 1)
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Abkurzung Bedeutung

m? Quadratmeter

M6 Ivacaftorcarboxylat
(Metabolit 6)

mg Milligramm

min Minute

Minn. Minneapolis

ml Milliliter

mmol Millimol

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N2 Stickstoff

NCHS National Center for Health Statistics

OE augenarztliche Untersuchung
(Ophthalmologic Examination)

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PLA Placebo

PT Preferred Term

ql2h zweimal téglich im Abstand von 12 Stunden

RCT randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)

S. siehe

SD Standardabweichung
(Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

s0g. sogenannten

STE Surrogate-Threshold-Effekt

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Abkurzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

u. a. unter anderem

UE unerwinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich
(United Kingdom)

ULN obere Grenze des Normalbereichs
(Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika
(United States of America)

uT Utah

WHO Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkilirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Das hier dargestellte Anwendungsgebiet C von lvacaftor stellt eine Indikationserweiterung
der Anwendungsgebiete A und B dar und umfasst Kinder mit zystischer Fibrose (Cystic
Fibrosis; CF) ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Il1) im Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR)-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R (im Folgenden auch Zielpopulation genannt) [1].

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Zusatznutzen detailliert dar und bezieht
die abgeleitete Einschatzung des Ausmales und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens flr
Ivacaftor aus diesen Ergebnissen. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodik fir dieses Modul 4 des Nutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel das Ausmal des Nutzens und Zusatznutzens
fiir den Wirkstoff lvacaftor (Kalydeco®) zur Behandlung von Patienten mit CF gemaR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V zu bewerten. Die Bewertung des Ausmalles des Nutzens und
Zusatznutzens erfolgt unter Bezugnahme auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt sowie Sicherheit und Vertraglichkeit auf Grundlage
jener klinischen und patientenrelevanten Endpunkte, anhand derer diese Dimensionen in den
zur Bewertung herangezogenen Studien operationalisiert werden.

Die hierfur herangezogenen Studien sind die einarmige Zulassungsstudie VX11-770-108
(KIWI) und deren Roll-Over Studie (Folgestudie) VX11-770-109 (KLIMB). Die Studie
VX11-770-108 wurde zudem bereits zu einem vorherigen Zeitpunkt vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) bewertet und lvacaftor mit einem Zusatznutzen beschieden
(Vorgangsnummer 2015-12-15-D-200, Anwendungsgebiet C [2]). Die randomisierte
kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial; RCT) VX15-770-123 [3], welche erst
nach der pivotalen Studie geplant und durchgefuhrt wurde, wurde friihzeitig abgebrochen, da
im Verlauf der Studie Ivacaftor im Rahmen der Indikationserweiterung die Zulassung fiir
2-5-Jahrige erhielt und somit fir die in der Studie eingeschlossene Population kommerziell
verfugbar wurde. Die RCT liefert keine adaquaten Ergebnisse zur Ableitung eines
Zusatznutzens, wird aber aus Griinden der Transparenz im vorliegenden Dossier dargestellt
und beschrieben.
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Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit lvacaftor entspricht der in der
Zulassung definierten:

Ivacaftor (Kalydeco®) als Granulat wird angewendet zur:

e Behandlung von Kindern mit CF ab 12 Monaten mit einem Kdrpergewicht zwischen
7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse I11) im
CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N oder S549R [1].

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet werden Kinder ab 2 Jahren mit einem
Kdorpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R betrachtet. Die Patientenpopulation der Kinder
ab 12 bis < 24 Monaten mit einem Kdérpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse Il1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, Gb51S, S125IN, S1255P, S549N oder S549R wird im
Anwendungsgebiet E separat betrachtet.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die Gabe von Ivacaftor als Granulat in
einer Dosis von 50 mg oral alle 12 Stunden (100 mg Tagesgesamtdosis) fir Kinder zwischen
7 kg und weniger als 14 kg Korpergewicht bzw. von 75 mg oral alle 12 Stunden (150 mg
Tagesgesamtdosis) flur Kinder mit einem Kdrpergewicht zwischen 14 und weniger als 25 kg.
Das Granulat wird mit ungefahr einem Teel6ffel (5 ml) einer geeigneten Flissigkeit oder mit
weicher Nahrung (wie im Studienhandbuch aufgefiihrt) gemischt und mit einem
altersentsprechenden, fetthaltigen Essen oder Snack verabreicht.

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung bestanden keine Therapieoptionen, die eine mit
Ivacaftor vergleichbare, ursachliche Behandlung bei Kindern mit CF ab 2 Jahre mit einem
Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
Gb551S, S1251IN, S1255P, S549N oder S549R ermdglichen. Zwar gibt es mit den
Fixkombinationen  Lumacaftor/lvacaftor —und  Tezacaftor/lvacaftor —zwei  weitere
CFTR-Modulatoren; diese sind jedoch nicht fir diese Mutationsgruppen bzw. Altersstufen
zugelassen [4-6].

Alle weiteren in der Behandlung der CF eingesetzten Therapien umfassen die nach dem Stand
der medizinischen Kenntnisse bestmdglichen BehandlungsmaRnahmen als Best Supportive
Care (BSC), welche an die individuellen Bedirfnisse des Patienten angepasst sind und
ausschliel3lich eine Linderung der mit CF-assoziierten Symptome sowie den Erhalt oder die
Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten zum Ziel haben.
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Der G-BA hat in einem Beratungsgesprach am 26. Juni 2019 zu lvacaftor (Kalydeco®) zur
Behandlung der CF BSC als zVT festgelegt [7], daher wird im vorliegenden Nutzendossier
BSC als zVT gewabhlt.

Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte, die in den eingeschlossenen Studien erhoben
wurden, werden in diesem Nutzendossier dargestelit:

Mortalitat
e Anzahl der Todesfalle Uber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Surrogatparameter: Veranderung der Lungenfunktion (Anteil des forcierten
Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent; Percent Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 Second; FEV1%) Uber 24 Wochen bzw. 84 Wochen
(nur flr Studie VX11-770-108 und VVX11-770-109 dargestellt; zur Erlauterung siehe
auch Abschnitt 4.5.4)

Morbiditat

e Verénderung des Lung Clearance Index (LCl)25 tiber 8 Wochen (nur flr Studie
VX15-770-123 dargestellt)

e Verénderung der Lungenfunktion (FEV1%) tiber 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fir
Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

e Veranderung des Body Mass Index (BMI) z-Scores (iber 8 Wochen, 24 Wochen bzw.
84 Wochen

e Veranderung des Korpergewicht z-Scores Gber 8 Wochen, 24 Wochen bzw.
84 Wochen

e [Exazerbationen:

o Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84 Wochen

o Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

o Anzahl der Patienten mit intravendser (i. v.) Antibiotika behandlungs-
pflichtigen pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw.
84 Wochen (nur fur Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw.
84 Wochen (nur fur Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fur Studie VX11-770-108 und
VX11-770-109 dargestellt)
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o Zeit bis zur ersten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fur Studie
VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestelit)

e Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil} tber 24 Wochen bzw. 84 Wochen
(nur flr Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

e Veranderung der fakalen Elastase-1 tiber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Veranderung des immunreaktiven Trypsinogens (IRT) tber 8 Wochen (nur fur Studie
VX15-770-123 dargestellt)

e Veranderung der Lipase und Amylase (Pankreasenzyme) tiber 8 Wochen (nur fur
Studie VX15-770-123 dargestellt)

Sicherheit/Vertraglichkeit

¢ Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE) Gber 8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) (ohne
Todesfélle) ber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit UE Uber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen, die zum
Therapieabbruch fihrten

e Anzahl der Patienten mit den am h&ufigsten berichteten UE iber 8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84 Wochen

Studientypen

Es werden die Ergebnisse der RCT VX15-770-123 sowie der einarmigen Zulassungsstudie
VX11-770-108 und der Folgestudie VX11-770-109 zur Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens dargestellt. Die einarmigen Studien VVX11-770-108 und VX11-770-109 stellen
fir das vorliegende Anwendungsgebiet C die bestverfugbare Evidenz dar. Die RCT
VX15-770-123 wurde frihzeitig abgebrochen und liefert keine zusatznutzenrelevanten
Ergebnisse.

Datenquellen

Aus der Literatur- und Registerrecherche sowie den Studien des pharmazeutischen
Unternehmers ergeben sich drei Studien, die relevant fur die vorliegende Fragestellung sind.

Bei der eingeschlossenen Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine RCT. Die Studie
wurde frihzeitig abgebrochen, da im Verlauf der Studie Ivacaftor im Rahmen der
Indikationserweiterung die Zulassung fiir 2-5-Jahrige erhielt und somit fur die in der Studie
eingeschlossene Population kommerziell verfligbar wurde. Die Studie liefert keine
zusatznutzenrelevanten Ergebnisse und wird aus Grunden der Transparenz im Dossier
dargestellt, aber nicht fur die Ableitung des Zusatznutzen herangezogen.
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Bei der eingeschlossenen Studie VX11-770-108 handelt es sich um eine einarmige
Zulassungsstudie, die zwei Dosis-Strata des zu bewertenden Arzneimittels untersucht. Bei der
Studie VX11-770-109 handelt es sich um eine Folgestudie der Studie VX11-770-108. Die
Studie VX11-770-109 untersucht die Langzeitwirkung von lvacaftor und enthélt drei Dosis-
Strata des zu bewertenden Arzneimittels, wobei das Dosis-Stratum 150 mg aufgrund des
Zulassungsstatus von lvacaftor nicht berlcksichtigt wird. Die Studie VX11-770-108 stellt
zusammen mit der Folgestudie VX11-770-109 die bestverfugbare Evidenz fir das
vorliegende Anwendungsgebiet C dar und wird fir die Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien flir Studien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fur die Suche nach RCT angewandt (siehe
Tabelle 4-1):

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — RCT

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patienten- Kinder mit CF ab 2 Jahren mit einem 1 | Kinder mit CF ohne eine der in 1
population Kdrpergewicht zwischen 7 kg und E1 genannten Gating-Mutationen
weniger als 25 kg, die eine der folgenden im CFTR-Gen oder Kinder mit CF,
Gating-Mutationen (Klasse I11) im die jinger als 2 Jahre sind oder
CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, Uber 25 kg wiegen mit einer in
G1349D, G178R, G551S, S1251N, E1 genannten Gating-Mutation im
S1255P, S549N oder S549R CFTR-Gen, oder Kinder ohne CF
Intervention Ivacaftor-Granulat 50 mg oder 75 mg 2 | andere Intervention bzw. 2
alle 12 Stunden abweichende Dosierung
Vergleichstherapie | BSC 3 | andere Vergleichstherapien 3
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. nebenstehend genannten
Morbiditat Endpunkte sind berichtet.
Mortalitét

Lebensqualitat
Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp RCT 5 | Nicht randomisierte Studie 5
Studiendauer Mindestens 8 Wochen 6 | Kirzer als 8 Wochen 6
Studienstatus Studie abgeschlossen 7 | Studie noch nicht abgeschlossen 7
und Ergebnisse liegen noch nicht
vor
Publikationstyp Primérpublikation oder 8 | Sekundarpublikation ohne neue 8
Sekundérpublikation mit neuen Daten zu Daten oder ohne Angaben zu
den unter E4 genannten Endpunkten oder patientenrelevanten Endpunkten

ausfuhrlicher Studienbericht

Alle Abkurzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 22 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da die identifizierte RCT VX15-770-123 keine adaquaten Ergebnisse zur Beantwortung der
Fragestellung liefert, wurde eine zusétzliche Suche nach nicht randomisierten Studien
durchgefihrt. Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien Nummer 3 und 5 wurde hierfiir entsprechend
angepasst (Tabelle 4-4).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse der einarmigen
Studie VX11-770-108 sowie der Folgestudie VX11-770-109 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel herangezogen. Die Studien besitzen auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotenzial, welches dem einarmigen Studiendesign geschuldet ist.

Die RCT VX15-770-123 mit dem zu bewertenden Arzneimittel liefert keine zusatznutzen-
relevanten Ergebnisse, wird aber aus Griinden der Transparenz im vorliegenden Dossier
beschrieben. Die Studie wurde friihzeitig abgebrochen, da im Verlauf der Studie Ivacaftor im
Rahmen der Indikationserweiterung die Zulassung fur 2-5-Jahrige erhielt und somit fiir die in
der Studie eingeschlossene Population kommerziell verfugbar wurde. Die Studie besitzt auf
Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial.

Zur Ableitung eines Zusatznutzen werden die Studien VX11-770-108 und VX11-770-109
herangezogen, da sie im vorliegenden Anwendungsgebiet C die bestverfligbare Evidenz
darstellen.

Validitat der herangezogenen Endpunkte

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von lvacaftor herangezogen wurden, sind unmittelbar patientenrelevant.

Evidenzstufe
Der Nachweis flr den Zusatznutzen beruht neben der Evidenz der Zulassungsstudie
VX11-770-108 und der Folgestudie VX11-770-109 zusétzlich auf den ubertragbaren
Ergebnissen der RCT der Anwendungsgebiete A und B und entspricht somit einem hohen
Evidenzgrad.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmal des Nutzens und Zusatznutzens wird im vorliegenden Dossier auf Grundlage der
Zulassungsstudie VX11-770-108 und der Folgestudie VX11-770-109 eingeschéatzt. Die in
dieser Indikation (Anwendungsgebiet C) vorliegende RCT VX15-770-123 liefert keine
zusatznutzenrelevanten Ergebnisse und wird daher im Folgenden nicht fiir die Ableitung des
Zusatznutzens berlcksichtigt.

Die Studie VX11-770-108 war die Basis zur Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses im
Zulassungsverfahren der Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency;
EMA) flr das Anwendungsgebiet C von lvacaftor [3]. Sie wurde bereits vom G-BA in einem
vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bewertet und Ivacaftor wurde ein Zusatznutzen
beschieden (Vorgangsnummer 2015-12-15-D-200, Anwendungsgebiet C [2]). Die Ergebnisse
der einarmigen Studie VX11-770-108 sowie der Folgestudie VX11-770-109 werden im
Abschnitt 4.3.2.3.3 detailliert dargestellt und anschlieBend im Abschnitt 4.3.2.4 zusammen-
gefasst.

Im Rahmen der Schlussfolgerung zum Zusatznutzen wird ferner die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der RCT von Ivacaftor gegeniiber der zVT BSC bei alteren Patienten mit CF und
den gleichen Mutationen wie im vorliegenden Anwendungsgebiet diskutiert. Bei diesen
Patienten handelt es sich um CF-Patienten mit einer G551D-Gating-Mutation
(Anwendungsgebiet A) und um CF-Patienten mit einer der folgenden Gating-Mutationen auf
dem CFTR-Gen: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R
(Anwendungsgebiet B). Die Ergebnisse zu diesen Populationen werden separat in den
Modulen 4A bzw. 4B dargestellt.

Im Rahmen eines Evidenztransfers konnen geméal der EU-Kinderverordnung (Européische
Gemeinschaft; EG) Nr.1901/2006 und in Anlehnung an das Reflection Paper on
extrapolation of efficacy and safety in paediatric medicine development der EMA [8]
Erkenntnisse tber Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Erwachsenen auf Jugendliche und
Kinder tbertragen werden. Auch im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist die
Ubertragung von Evidenz von Erwachsenen zu Kindern und Jugendlichen in § 5 Abs. 5a der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) verankert. Der G-BA kann
priifen, ob aufgrund von Ubertragung von Evidenz ein Zusatznutzen fiir eine Population
anerkannt werden kann.

Fur den angestrebten Evidenztransfer des vorliegenden Nutzendossiers betrifft das wie oben
bereits genannt Patienten mit CF mit den gleichen Gating-Mutationen, aber unterschiedlicher
Altersklassen: Patienten im Alter von 2-5 Jahren (Anwendungsgebiet C) und Patienten ab
einem Alter von 6 Jahren (Anwendungsgebiet A und B).
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Fur einen Evidenztransfer wird eine angemessene Vergleichbarkeit zwischen den
Populationen vorausgesetzt. Das Konzept der Vergleichbarkeit beruht dabei auf den
folgenden Kriterien:

1. Der Wirkmechanismus muss identisch sein.
2. Das Erscheinungsbild der Erkrankung darf sich nicht unterschieden.

3. Die Wirksamkeit und Sicherheit mussen tibertragbar sein.

Im Folgenden wird das Konzept der Vergleichbarkeit fur die genannten Populationen
diskutiert, damit auf Basis des Evidenztransfers ein Zusatznutzen fur die Population in
Anwendungsgebiet C lbertragen werden kann.

lvacaftor wirkt identisch in Patienten mit CF unterschiedlicher Altersklassen mit den
gleichen Gating-Mutationen

Die Kinder der Zielpopulation des zugrundeliegenden Anwendungsgebietes C haben die
gleichen krankheitsverursachenden Gating-Mutationen im CFTR-Gen (G551D, G1244E,
G1349D, G178R, Gb51S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R) wie die Populationen aus
Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen in den Anwendungsgebieten A und B. Die
Populationen unterscheiden sich lediglich hinsichtlich ihres Alters: Patienten im Alter von
2-5Jahren  (Anwendungsgebiet C) und Patienten ab einem Alter von 6 Jahren
(Anwendungsgebiet A und B).

Im Rahmen eines padiatrischen klinischen Entwicklungsprogramms wurde fir Kinder im
vorliegenden Anwendungsgebiet die adaquate, korpergewichtsangepasste Dosierung von
Ivacaftor gefunden und die Darreichungsform optimiert. Es konnte gezeigt werden, dass
damit vergleichbare pharmakokinetische (PK) Parameter wie bei Patienten ab 6 Jahren
erreicht werden [3]. Damit waren fiir Ivacaftor im Patientenkollektiv im Anwendungsgebiet C
vergleichbare Effekte zu erwarten, wie sie bei gleicher Behandlungsdauer in den
Anwendungsgebieten A und B gezeigt werden konnten.

Demnach ist hinsichtlich des Wirkmechanismus von Ivacaftor kein altersabhangiger
Unterschied zu erwarten, wodurch die Vergleichbarkeit des Wirkprinzips gegeben ist.
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Der natirliche Verlauf der CF ist in Patienten mit den gleichen Gating-Mutationen
vergleichbar

Die CF ist eine genetisch bedingte, chronisch-progrediente Erkrankung, wobei je nach
vorliegender krankheitsverursachender Mutation (bzw. Mutationsklasse) der Erkrankungs-
verlauf (vor allem hinsichtlich der pulmonalen und Pankreasschéden) vorherbestimmt wird.
Die Kinder der Zielpopulation des vorliegenden Anwendungsgebietes C haben die gleichen
krankheitsverursachenden Gating-Mutationen wie die Kinder-, Jugendlichen- und
Erwachsenenpopulationen in den Anwendungsgebieten A und B. Die Populationen
unterscheiden sich lediglich hinsichtlich ihres Alters (Patienten im Alter von 2-5 Jahren in
Anwendungsgebiet C und Patienten ab einem Alter von 6 Jahren in den Anwendungs-
gebieten A und B).

Innerhalb dieser Populationen ist aufgrund desselben Genotyps ein vergleichbarer Verlauf der
Erkrankung zu erwarten, auch wenn grundsétzlich die Symptome der CF individuell sehr
unterschiedlich sein und sich erheblich in Schwere und zeitlichem Verlauf zwischen einzelnen
CF-Patienten unterscheiden kénnen [9].

Bei einem natirlichen Verlauf ohne therapeutische Malinahmen schreitet die Erkrankung
ungehindert voran und die Symptome werden ausgepragter je alter ein Patient wird [10, 11].
Bei den jungen Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet C ist die Erkrankung noch nicht
so weit fortgeschritten wie bei den &lteren Patienten der Anwendungsgebiete A und B.

Dennoch sind bei Kindern in dieser Altersstufe bereits deutliche Symptome und
Manifestationen der CF zu erkennen, vor allem Pankreasschaden und -dysfunktion sowie
eingeschrankte Lungenfunktion [12-14].

Zusammenfassend ist hinsichtlich des Erscheinungsbildes der CF zwar ein altersabhangiger
Unterschied zu erwarten, der aber durch den progressiven Verlauf der Erkrankung gegeben
ist. Der Krankheitsverlauf an sich ist bei CF-Patienten mit den gleichen Gating-Mutationen
vergleichbar.

In diesem Zusammenhang wird deutlich, wie wichtig ein frihzeitiger Behandlungsbeginn ist,
da das Ziel der CF-Therapie gerade in einer jungen Patientengruppe die Verlangsamung der
Erkrankungsprogression ist [15].
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Die Wirksamkeit und Sicherheit ist innerhalb von Patienten mit CF mit den gleichen
Gating-Mutationen, aber unterschiedlichem Alter Gbertragbar

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Patienten mit CF im Alter von
2-5 Jahren, die eine der folgenden Gating-Mutationen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, GbH51S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R werden im vorliegenden Dossier
anhand der einarmigen Studie VX11-770-108 sowie der Folgestudie VX11-770-109 im
Abschnitt 4.3.2.3.3 ausfuhrlich beschrieben. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Patienten mit CF ab einem Alter von 6 Jahren mit den gleichen Gating-Mutationen sind
separat in den Modulen 4A bzw. 4B dargestellt.

In Hinblick auf die mittlere Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) konnte in den Studien
VX11-770-108 und VX11-770-109 eine Verbesserung der Lungenfunktion festgestellt
werden. In den RCT der Anwendungsgebiete A und B mit CF-Patienten ab 6 Jahren konnte
ebenfalls unter Behandlung mit Ivacaftor im Vergleich zu Placebo die Lungenfunktion im
Mittel statistisch signifikant verbessert werden. Dabei ist aufféllig, dass je jinger die
Patienten sind, desto geringer die mittels herkdmmlicher Spirometrie feststellbaren
LungenfunktionseinbufRen sind, wodurch auch die GroRe des Behandlungseffektes von
Ivacaftor altersabhéngig erscheint: bezogen auf die FEV1% scheint dieser geringer bei
jungeren Patienten und groRer bei den &lteren Patienten. Das forcierte Einsekundenvolumen
(Forced Expiratory Volume in 1 Second; FEV1) ist jedoch erst bei gréReren Lungenstruktur-
einbuBen und zunehmender Obstruktion bei Patienten mit CF aussagekraftig [16]. Trotzdem
sind bereits in jungem Kindesalter, wenn die Patienten spirometrisch zunachst noch gesund
erscheinen, strukturelle Beeintrachtigungen der Lunge in bildgebenden Verfahren
(Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT)) deutlich erkennbar
[17, 18]. Funktionell zeigt sich eine zunehmende Ventilationsinhomogenitat und somit
beeintrachtigte Lungenfunktion, jedoch zu einem friheren Zeitpunkt als spirometrisch
ermittelbar. Aufgrund der friheren Identifikation dieser Veranderungen der Atemwege und
der Reduktion der Lungenfunktion im Kindesalter —gerade auch mit dem Ziel der
Verzogerung bzw. Verhinderung spaterer irreversibler  struktureller ~ Atemwegs-
veranderungen — kommt diesen ,,stillen Jahren* der CF besondere Bedeutung zu [19]. Mit
zunehmender Ventilationsinhomogenitat steigt das Risiko fur Entziindungsgeschehen und
somit fur pulmonale Exazerbationen, die wiederum ein wesentlicher Treiber fur weitere
LungenfunktionseinbufRen sind.

Schwere Exazerbationen, die Krankenhauseinweisungen oder i. v.-Antibiotikagabe
erforderlich machten, traten im Verlauf von 24 Wochen mit knapp 6 % eher selten in der
Studie VX11-770-108 auf; insgesamt hatten ca. 44 % aller Kinder mindestens eine
Exazerbation. Die Ergebnisse der Langzeitstudie VX11-770-109 zeigten, dass die
Exazerbationsraten tber einen langeren Zeitraum (84 Wochen) vergleichbar sind und ein
langerer Expositionszeitraum nicht zu einer erhéhten Exazerbationsrate flhrt. In den
Anwendungsgebieten A und B zeigte sich eine substanzielle und dauerhafte Verbesserung
von pulmonalen und extrapulmonalen Parametern u. a. einer Verlangerung des ereignisfreien
Intervalls ohne pulmonale Exazerbationen.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 27 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In Bezug auf Korpergewicht und BMI z-Scores zeigten sich in der Studie VX11-770-108
statistisch signifikante Verbesserungen. Dies lasst darauf schlieRen, dass bei friher
Intervention Verbesserungen in der Kdrperstatur und -entwicklung erreicht werden, die auch
langfristig zu einer Verbesserung des Gesundheitszustandes und der Lungenfunktion
beitragen. Bei den Anwendungsgebieten A und B lassen sich vergleichbare und somit
unterstutzende Ergebnisse finden. Auch hier zeigte sich eine Normalisierung des
Korpergewichts.

Hervorzuheben ist die in der Studie VX11-770-108 gezeigte, statistisch signifikante
erhebliche Senkung der Schweilchlorid-Konzentration (mittlere Senkung um ca. 47 mmol/l).
Die Ergebnisse der Studie VX11-770-109 verdeutlichen, dass diese positiven Effekte von
Ivacaftor auf die SchweiRchlorid-Konzentration auch (ber eine langere Behandlungsdauer
stabil gehalten werden konnte. Die statistisch signifikante Senkung dieses Parameters wurde
im Mittel in der gleichen GroRRenordnung auch bei den d&lteren Patienten in den
Anwendungsgebieten A und B erreicht. Diese rapide und nachhaltige Senkung der
Schweichlorid-Konzentration tber die verschiedenen Altersklassen hinweg, verdeutlicht die
vergleichbare Wirkung von Ivacaftor in den unterschiedlichen Populationen der
Anwendungsgebiete A, B und C.

Der statistisch signifikante Anstieg der fakalen Elastase-1 um knapp 100 pg/g deutet
besonders eindriicklich auf eine Restitution der Pankreasfunktion hin, deren Verlust bei der
Patientenpopulation im Anwendungsgebiet C ansonsten bisher als irreversibel galt (u. a.
deswegen wurde dieser Parameter flr die Patienten in den Anwendungsgebieten A und B
nicht erhoben). Damit kann aus den Ergebnissen der nicht-vergleichenden Zulassungsstudie
konstatiert werden, dass die Wirkung von lIvacaftor bei vergleichbarer Bioverfligbarkeit zu
den alteren Patienten der vorhergehenden Anwendungsgebiete eindeutig vorhanden ist. Auch
hier unterstiitzen die Daten der Langzeitstudie VX11-770-109 die Daten der Zulassungs-
studie.

In Bezug auf die H&ufigkeiten und das Muster der haufigsten Nebenwirkungen der Studie
VX11-770-108 zeigten sich ebenfalls keine auffalligen Abweichungen zu den
Anwendungsgebieten A und B, sodass flr Kinder im vorliegenden Anwendungsgebiet C von
einer guten Vertraglichkeit ausgegangen werden kann. Die Langzeitdaten der Studie
VX11-770-109 unterstltzen die Ergebnisse der Studie VX11-770-108 und zeigen, dass bei
einer langeren Behandlungsdauer das gute Vertraglichkeitsprofil weiterhin bestehen bleibt.

Insgesamt zeigten sich in den einzelnen Populationen der Anwendungsgebiete A, B, und C
vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von lvacaftor, sodass aus
Sicht von Vertex Kriterium 3 der Vergleichbarkeit ebenfalls erfillt ist und somit die Evidenz
wie auch das Ausmall des Zusatznutzen von den dlteren CF-Populationen in den
Anwendungsgebieten Awund B auf die jingere CF-Population im vorliegenden
Anwendungsgebiet C ibertragen werden kann.
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Basierend auf ihren Leitlinien hat die EMA fiir die Zulassung von Ivacaftor in der
vorliegenden Indikation (Anwendungsgebiet C) Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
alterer Kohorten in ihrer Beurteilung berticksichtigt [3, 20].

Fazit:

Zusammengefasst zeigt sich, dass die Kriterien 1 bis 3 der Vergleichbarkeit zwischen den
Populationen in Anwendungsgebiet A, B und C erflllt sind. Die Ergebnisse beider
Populationen (Patienten im Alter von 2-5 Jahren (Anwendungsgebiet C) und Patienten ab
einem Alter von 6 Jahren (Anwendungsgebiete A und B) zeigen gleichgerichtete klinische
Effekte in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit von lvacaftor. Somit kann die Evidenz
der Population in Anwendungsgebiet A und B auf die Population in Anwendungsgebiet C
ubertragen und fur die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen werden.

Da keine adaquaten direkten Vergleichsdaten von lvacaftor und der zVT BSC vorliegen,
sondern die gezeigten Effekte der nicht-vergleichenden Zulassungsstudie VX11-770-108 und
der Folgestudie VX11-770-109 stammen, wird der Zusatznutzen von Ilvacaftor im
Anwendungsgebiet C als ,,nicht quantifizierbar* eingeschatzt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-2: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal’ des Zusatznutzens

Kinder mit CF ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht | nicht quantifizierbar
zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der
folgenden Gating-Mutationen (Klasse I11) im CFTR
Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das hier dargestellte Anwendungsgebiet C von lvacaftor stellt eine Indikationserweiterung
der Anwendungsgebiete A und B dar und umfasst Kinder mit CF ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R [1].

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Zusatznutzen detailliert dar und bezieht
die abgeleitete Einschatzung des Ausmales und der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens flr
Ivacaftor aus diesen Ergebnissen. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodik fiir dieses Modul 4 des Nutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmal des Nutzens und Zusatznutzens
fiir den Wirkstoff lvacaftor (Kalydeco®) zur Behandlung von Patienten mit CF gemaR § 35a
SGB V zu bewerten. Die Bewertung des AusmaRes des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt
unter Bezugnahme auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit auf Grundlage jener klinischen und
patientenrelevanten Endpunkte, anhand derer diese Dimensionen in den zur Bewertung
herangezogenen Studien operationalisiert werden.
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Die hierflir herangezogenen Studien sind die einarmige Zulassungsstudie VVX11-770-108 und
deren Folgestudie VX11-770-109. Die Studie VX11-770-108 wurde zudem bereits zu einem
vorherigen Zeitpunkt vom G-BA bewertet und Ivacaftor mit einem Zusatznutzen beschieden
(Vorgangsnummer 2015-12-15-D-200, Anwendungsgebiet C [2]). Die RCT VX15-770-123
[3], welche erst nach der pivotalen Studie geplant und durchgefihrt wurde, wurde friihzeitig
abgebrochen, da im Verlauf der Studie lvacaftor im Rahmen der Indikationserweiterung die
Zulassung flr 2-5-Jahrige erhielt und somit fiir die in der Studie eingeschlossene Population
kommerziell verfligbar wurde. Die RCT liefert keine adaquaten Ergebnisse zur Ableitung
eines Zusatznutzens, wird aber aus Grinden der Transparenz im vorliegenden Dossier
dargestellt und beschrieben.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor entspricht der in der
Zulassung definierten:

Ivacaftor (Kalydeco®) als Granulat wird angewendet zur:

e Behandlung von Kindern mit CF ab 12 Monaten mit einem Korpergewicht
zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen
(Klasse 111) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N oder S549R [1].

Im hier vorliegenden Anwendungsgebiet werden Kinder mit CF ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R betrachtet. Die Patientenpopulation der Kinder
ab 12 bis < 24 Monaten mit einem Kdérpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die
eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D,
G1244E, G1349D, G178R, Gb551S, S1251N, S1255P, S549N oder S549R wird im
Anwendungsgebiet E separat betrachtet.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die Gabe von Ivacaftor als Granulat in
einer Dosis von 50 mg oral alle 12 Stunden (100 mg Tagesgesamtdosis) flr Kinder zwischen
7 kg und weniger als 14 kg Korpergewicht bzw. von 75 mg oral alle 12 Stunden (150 mg
Tagesgesamtdosis) flr Kinder mit einem Kdorpergewicht zwischen 14 und weniger als 25 kg.
Das Granulat wird mit ungefahr einem Teeloffel (5 ml) einer geeigneten Fliissigkeit oder mit
weicher Nahrung (wie im Studienhandbuch aufgefuhrt) gemischt und mit einem
altersentsprechenden, fetthaltigen Essen oder Snack verabreicht.
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Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung bestanden keine Therapieoptionen, die eine mit
Ivacaftor vergleichbare, ursachliche Behandlung bei Kindern mit CF ab 2 Jahre mit einem
Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251IN, S1255P, S549N oder S549R ermoglichen. Zwar gibt es mit den
Fixkombinationen  Lumacaftor/lvacaftor ~und  Tezacaftor/lvacaftor —zwei  weitere
CFTR-Modulatoren; diese sind jedoch nicht fir diese Mutationsgruppen bzw. Altersstufen
zugelassen [4-6].

Alle weiteren in der Behandlung der CF eingesetzten Therapien umfassen die nach dem Stand
der medizinischen Kenntnisse bestmdglichen Behandlungsmalnahmen als BSC, welche an
die individuellen Bediirfnisse des Patienten angepasst sind und ausschlie3lich eine Linderung
der mit CF-assoziierten Symptome sowie den Erhalt oder die Verbesserung der
Lebensqualitat des Patienten zum Ziel haben.

Der G-BA hat in einem Beratungsgesprach am 26. Juni 2019 zu lvacaftor (Kalydeco®) zur
Behandlung der CF BSC als zVT festgelegt [7], daher wird im vorliegenden Nutzendossier
BSC als zVT gewabhlt.

Endpunkte

Folgende patientenrelevante Endpunkte, die in den eingeschlossenen Studien erhoben
wurden, werden in diesem Nutzendossier dargestellt:

Mortalitat
e Anzahl der Todesfalle Giber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Surrogatparameter: Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) Uber 24 Wochen bzw.
84 Wochen (nur flr Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt; zur
Erlauterung siehe auch Abschnitt 4.5.4)

Morbiditat
e Verénderung des LCly s tiber 8 Wochen (nur fir Studie VX15-770-123 dargestellt)

e Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) ber 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fir
Studie VX11-770-108 und VVX11-770-109 dargestellt)

e Verénderung des BMI z-Scores tiber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Veranderung des Korpergewicht z-Scores Gber 8 Wochen, 24 Wochen bzw.
84 Wochen

e [Exazerbationen:

o Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84 Wochen

o Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
innerhalb von 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen
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o Anzahl der Patienten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fur Studie
VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

o Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw.
84 Wochen (nur fur Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

o Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fiir Studie VX11-770-108 und
VX11-770-109 dargestellt)

o Zeit bis zur ersten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen bzw. 84 Wochen (nur fur Studie
VX11-770-108 und VX11-770-109 dargestellt)

e Veranderung der fakalen Elastase-1 tiber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen
e Veranderung des IRT Uber 8 Wochen (nur fiir Studie VX15-770-123 dargestellt)

e Veranderung der Lipase und Amylase (Pankreasenzyme) tiber 8 Wochen (nur fur
Studie VX15-770-123 dargestellt)

Sicherheit/Vertraglichkeit
e Anzahl der Patienten mit UE tber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit SUE (ohne Todesfélle) tiber 8 Wochen, 24 Wochen bzw.
84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit UE tber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen, die zum
Therapieabbruch fihrten

e Anzahl der Patienten mit den am haufigsten berichteten UE iber 8 Wochen,
24 Wochen bzw. 84 Wochen

Studientypen

Es werden die Ergebnisse der RCT VX15-770-123 sowie der einarmigen Zulassungsstudie
VX11-770-108 und der Folgestudie VX11-770-109 zur Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens dargestellt. Die einarmigen Studie VX11-770-108 und VX11-770-109 stellen
fir das vorliegende Anwendungsgebiet C die bestverfugbare Evidenz dar. Die RCT

VX15-770-123 wurde friihzeitig abgebrochen und liefert keine zusatznutzenrelevanten
Ergebnisse.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Das Ausmald des Zusatznutzens von lvacaftor wird anhand der Studien dargestellt, welche die
in der folgenden Tabelle 4-3 definierten Kriterien erfullten. Auf dieser Grundlage erfolgte der
Ein- und Ausschluss von Studien sowie deren Auswertung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — RCT

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Kinder mit CF ab 2 Jahren mit 1 | Kinder mit CF ohne eine der in 1
einem Korpergewicht E1 genannten Gating-Mutationen
zwischen 7 kg und weniger als im CFTR-Gen oder Kinder mit CF,
25 kg, die eine der folgenden die jlnger als 2 Jahre sind oder (ber
Gating-Mutationen (Klasse I11) im 25 kg wiegen mit einer in
CFTR-Gen aufweisen: G551D, E1 genannten Gating-Mutation im
G1244E, G1349D, G178R, G551S, CFTR-Gen, oder Kinder ohne CF
S1251N, S1255P, S549N oder
S549R
Intervention Ivacaftor-Granulat 50 mg oder 2 | andere Intervention bzw. 2
75 mg alle 12 Stunden abweichende Dosierung
Vergleichstherapie BSC 3 | andere Vergleichstherapien 3
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. nebenstehend genannten Endpunkte
° Morbiditat sind berichtet
e Mortalitat
e Lebensqualitat
o Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT 5 | Nicht randomisierte Studie 5
Studiendauer Mindestens 8 Wochen 6 | Kirzer als 8 Wochen 6
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Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Studienstatus Studie abgeschlossen 7 | Studie noch nicht abgeschlossen 7
und Ergebnisse liegen noch nicht
vor
Publikationstyp Primérpublikation oder 8 | Sekundarpublikation ohne neue 8
Sekundarpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 genannten patientenrelevanten Endpunkten
Endpunkten oder ausfihrlicher
Studienbericht

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation entspricht der Zielpopulation, d. h. der Population der zugelassenen
Indikation des zu bewertenden Arzneimittels. Die erweiterte Zulassung von Ivacaftor ist die
Behandlung von Kindern mit CF ab 2 Jahren mit einem Korpergewicht zwischen 7 kg und
weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-Mutationen (Klasse I1l1) im CFTR-Gen
aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N oder
S549R.

Intervention

Die Intervention gibt den Zulassungsstatus und den bestimmungsgemaRen Gebrauch des zu
bewertenden Arzneimittels wieder. Die Dosierung ist abhéngig vom Korpergewicht des
Kindes:

o Kinder zwischen 7 kg und weniger als 14 kg Korpergewicht: 50 mg oral alle
12 Stunden (100 mg Tagesgesamtdosis).

¢ Kinder mit einem Kdrpergewicht zwischen 14 und weniger als 25 kg: 75 mg oral alle
12 Stunden (150 mg Tagesgesamtdosis).

Vergleichstherapie

Zum Zeitpunkt der Dossiererstellung bestanden keine Therapieoptionen, die eine mit
Ivacaftor vergleichbare, ursachliche Behandlung bei Kindern mit CF ab 2 Jahren mit einem
Korpergewicht zwischen 7 kg und weniger als 25 kg, die eine der folgenden Gating-
Mutationen (Klasse I1l) im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251IN, S1255P, S549N oder S549R ermoglichen. Zwar gibt es mit den
Fixkombinationen  Lumacaftor/lvacaftor und  Tezacaftor/lvacaftor —zwei  weitere
CFTR-Modulatoren; diese sind jedoch nicht fir diese Mutationsgruppen bzw. Altersstufen
zugelassen [4-6].
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Alle weiteren in der Behandlung der CF eingesetzten Therapien umfassen die nach dem Stand
der medizinischen Kenntnisse bestmdglichen BehandlungsmalRnahmen als BSC, welche an
die individuellen Bediirfnisse des Patienten angepasst sind und ausschlieBlich eine Linderung
der mit CF-assoziierten Symptome sowie den Erhalt oder die Verbesserung der
Lebensqualitat des Patienten zum Ziel haben.

Der G-BA hat in einem Beratungsgesprach am 26. Juni 2019 zu lvacaftor (Kalydeco®) zur
Behandlung der CF BSC als zVT festgelegt [7], daher wird im vorliegenden Nutzendossier
BSC als zVT gewabhlt.

Endpunkte

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die Ergebnisse zu
mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt bzgl. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
sowie Sicherheit/Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der
CF beschreiben. Eine ausfihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp

Bei dieser Recherche wird mittels der Ein- und Ausschlusskriterien ausschlieRlich nach RCT
gesucht, um den hdchst mdoglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der Fragestellung
heranzuziehen.

Des Weiteren werden abgebrochene, abgeschlossene Studien oder laufende Studien, die
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zeigen in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 8 Wochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen, um fir den im Modul 4C stattfindenden Evidenztransfer eine
Vergleichbarkeit zu den vorherigen Anwendungsgebieten mit RCT-Studien (siehe
Anwendungsgebiet B) herzustellen. Daher wurde hier eine Mindestdauer von 8 Wochen
gewahlt. Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primarpublikationen als Datenquelle.
Sekundarpublikationen werden dariiber hinaus als Quellen einbezogen, sofern sie zusétzliche
Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.

Suche nach nicht randomisierten Studien

Die Literaturrecherche in den Datenbanken —wie in Anhang 4-A beschrieben — wurde
allgemein gehalten, d. h. ohne Einschrankung auf RCT. In einer ersten Selektion wurden nur
RCT eingeschlossen. Da keine RCT mit addquaten Ergebnissen zur Beantwortung der
Fragestellung existiert, erfolgte eine zusétzliche Selektion aller Treffer nach nicht
randomisierten Studien nach den in nachfolgender Tabelle 4-4 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ergebnisse hierzu sind in Abschnitt 4.3.2.3 berichtet.
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion — nicht randomisierte
Studien

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Kinder mit CF ab 2 Jahren mit 1 | Kinder mit CF ohne eine der in 1
einem Kdérpergewicht E1 genannten Gating-Mutationen
zwischen 7 kg und weniger als im CFTR-Gen oder Kinder mit CF,
25 kg, die eine der folgenden die junger als 2 Jahre sind oder Uber
Gating-Mutationen (Klasse I11) im 25 kg wiegen mit einer in
CFTR-Gen aufweisen: G551D, E1 genannten Gating-Mutation im
G1244E, G1349D, G178R, G551S, CFTR-Gen, oder Kinder ohne CF
S1251N, S1255P, S549N oder
S549R
Intervention Ivacaftor-Granulat 50 mg oder 2 | andere Intervention bzw. 2
75 mg alle 12 Stunden abweichende Dosierung
Vergleichstherapie Nicht zutreffend 3 | Nicht zutreffend 3
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. nebenstehend genannten Endpunkte
° Morbiditat sind berichtet
e Mortalitat

e Lebensqualitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet

Studientyp Keine Einschrdnkung auf RCT 5 | Case Reports, Tierstudien, PK- 5
Studien, PD-Studien,
Bio&quivalenz-Studien, nicht-
interventionelle Studien, Phase-I-

Studien
Studiendauer Mindestens 8 Wochen 6 | Kirzer als 8 Wochen 6
Studienstatus Studie abgeschlossen 7 | Studie noch nicht abgeschlossen 7
und Ergebnisse liegen noch nicht
vor
Publikationstyp Primarpublikation oder 8 | Sekundarpublikation ohne neue 8
Sekundarpublikation mit neuen Daten oder ohne Angaben zu
Daten zu den unter E4 genannten patientenrelevanten Endpunkten

Endpunkten oder ausfihrlicher
Studienbericht

Alle Abkurzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde am 04.06.2019 eine
systematische bibliographische Literaturrecherche zur Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet durchgefiihrt. Die
systematische Literaturrecherche wurde auf der Suchoberflache Ovid® in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Clinical Trials (Cochrane) durchgefiihrt. Die Suche
diente der Identifizierung von Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die gemaR den
Kriterien fur den Einschluss von Studien zur Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen
(Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4). In die Suche wurde englisch und deutschsprachige Literatur
eingeschlossen.

Die Suchstrategie wurde nach Indikation, Intervention und Studientypen an die technischen
Vorgaben der jeweiligen Datenbank angepasst.

Des Weiteren wurde nach nicht randomisierten Studien gesucht, um die komplett verfligbare
Evidenz im Anwendungsgebiet zu erfassen. Die vollstdndigen Suchprofile sind in
Anhang 4-A dokumentiert.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 39 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in Offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieR3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrunden Sie
diese.

Zur ldentifikation von relevanten Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) und Klinische
Prifungen PharmNet.Bund nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien
durchsucht (Suchzeitpunkt 04.06.2019). Die Suchstrategien entsprechen den Vorgaben und
sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 40 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die aus der systematischen bibliographischen Literaturrecherche und der Suche in
Studienregistern identifizierten Treffer wurden unabhdngig von zwei Reviewern unter
Berlcksichtigung der Einschlusskriterien aus Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4 auf ihre Relevanz
fur die vorliegende Fragestellung hin Uberprift. In einem ersten Schritt wurden Treffer
ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als ,nicht relevant® zulieB. In
nachfolgenden Schritten wurde zunéchst der Abstract und bei Unklarheiten der Volltext
gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt waren. Voneinander
abweichende Einstufungen der beiden unabhangigen Reviewer wurden diskutiert und ggf.
unter Einbeziehung eines dritten Reviewers behoben. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien
wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
(Abschnitt 4.3.1.1.4 bzw. 4.3.2.3.1.4) eingeschlossen.

Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien im Rahmen der
bibliographischen Literaturrecherche ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in
Anhang 4-C aufgefihrt.

Eine Liste der ausgeschlossenen Studien, die im Rahmen der Studienregistersuche
identifiziert wurden, ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-D
aufgefiihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Lhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Analyse des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der Kriterien der Bewertungsbogen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten gemélR Anhang 4-F —fur die eigeschlossene
Studie VX15-770-123 und soweit zutreffend auch flr die eingeschlossene einarmige, nicht
kontrollierte Studie VX11-770-108 sowie fiir die Folgestudie VX11-770-109.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemalR den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung der RCT erfolgt entsprechend der Anforderungen des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statements. Die Methodik wird in Anhang 4-E mittels der
einzelnen CONSORT-Items 2b bis 14 inklusive der studienspezifischen Flussdiagramme
(Flow-Charts) beschrieben.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sog. weiterer Untersuchungen
werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des CONSORT-Statements — sofern die
einzelnen Items zutreffen — beschrieben und in Anhang 4-E aufgefihrt. Informationen zu den
Items wurden den Studienunterlagen entnommen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Charakteristika der Studienpopulationen

Die Charakteristika der Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand
demographischer Angaben sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast,
die jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschrieben. Die im Dossier
dargestellten Charakteristika konnen der nachfolgenden Tabelle 4-5 entnommen werden.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 44 von 336




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-5: Darstellung der Patientencharakteristika der Studien VX15-770-123,

VX11-770-108 und VX11-770-109

Studie

Patientencharakteristika

Studie VX15-770-123

Geschlecht

Alter

BMI

BMI z-Score
Kdorpergewicht
Korpergewicht z-Score
KdorpergroRe
KorpergroRe z-Score
Abstammung

Ethnie

Region

Studie VX11-770-108

Geschlecht

Alter

BMI

BMI z-Score
Korpergewicht z-Score
Abstammung

Ethnie

Region

FEV1%
Schweil3chlorid Konzentration
Fakale Elastase-1 Wert
CFTR-Genotyp

Studie VX11-770-109

Alter
KdrpergroRe
Kdorpergewicht
BMI

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Quantifizierung des AusmafRes des Zusatznutzens werden die Ergebnisse bzgl. der
patientenrelevanten  Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Sicherheit/Vertraglichkeit herangezogen. Endpunkte zu den Nutzendimensionen Mortalitat
und Lebensqualitdt werden in den zugrundeliegenden Studien nicht explizit erhoben. Die
Anzahl an Todesféllen wurde im Rahmen der Nutzendimension Sicherheit/Vertraglichkeit
erhoben (siehe Abschnitt 4.3.1.3 bzw. 4.3.2.3) und wird als separater Endpunkt (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1 bzw. 4.3.2.3.3.1) dargestellt.

Die im Dossier dargestellten und operationalisierten, patientenrelevanten Endpunkte werden
im Folgenden beschrieben.

Mortalitat

Die Anzahl von eventuell aufgetretenen Todesféallen wahrend der Studienteilnahme wird pro
Studienarm in der Studie VX15-770-123 (Part 1) sowie pro Dosis-Stratum sowohl fir die
Studie VX11-770-108 als auch fir die Studie VX11-770-109 dargestellt.

Des Weiteren kommt im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung der Veranderung der
Lungenfunktion sowie des Korpergewicht z-Scores zusatzlich zu ihrem jeweiligen Beitrag als
Parameter fur Morbiditdt auch die Rolle als Surrogat fur die Mortalitdt zu (siehe
Abschnitt 4.5.4). Die Veranderung der Lungenfunktion wurde in der Studie VX15-770-123
(Part 1) nicht erhoben.

Morbiditat
Veranderung des LCl2 s uber 8 Wochen

Insbesondere fur Kinder mit CF hat sich in den vergangenen ca. 10 Jahren zusétzlich zum
FEV1 immer starker ein weiterer Parameter als fur die frihe Diagnose von strukturellen
Lungenveranderungen relevant und auch als praktikabel herauskristallisiert. Bei Kindern mit
CF ist die Lungenfunktion, gemessen mittels FEV1, oft noch nicht merklich reduziert wéahrend
bereits Veranderungen der Lunge in bildgebenden Verfahren (MRT) erkennbar sind und
dadurch die Ventilationshomogenitit bereits beeintrachtigt ist. Fir die Messung der
Ventilationsinhomogenitat als einer diagnostisch und prognostisch extrem wichtigen frithen
Veranderung der Lunge (vor allem in den kleinen Atemwegen) hat sich der LCI als der
wichtigste Parameter des Gasauswaschtests (Multiple-Breath-Washout Test, MBW-Test)
herauskristallisiert [21].

Seit 2013 existiert ein Konsensus-Statement der European Respiratory Society und der
American Thoracic Society zum MBW-Test [22], wodurch der Test als standardisiert
eingeschatzt werden kann [23]. Aus diesem Grund konnte LCI als Parameter in die
VX15-770-123 Studie aufgenommen werden, wahrend der Parameter in den
Zulassungsstudien VX-11-770-108 und VX-11-770-109 noch nicht zum Einsatz kam.
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Der LCI ist ein globales Mal} der Ventilationsinhomogenitat. Er misst, wie oft das
Lungenvolumen (widhrend des ,,Auswaschvorgangs®) umgewélzt werden muss, um das
Markergas, das bei dem Test inhaliert wird, auszuwaschen. Konkret wird die Zahl der
Atemmandver gemessen, die bendtigt werden, um die Konzentration des Markergases auf
2,5% (ein Vierzigstel) der Ausgangskonzentration zu senken [23]. Dieser Wert wird als
LCl25 bezeichnet und im vorliegenden Nutzendossier dargestellt. Anschaulich ausgedriickt,
halt eine geschadigte Lunge, insbesondere durch verlegte oder kollabierte kleine Atemwege,
beim Ausatmen mehr sauerstoffarme Atemluft zurlck als eine gesunde. Speziell in der CF
kann mit dem LCI sensitiver und in friiheren Erkrankungsstadien erfasst werden [24], ob bzw.
inwieweit bereits Beeintrachtigungen des Gasaustauschs in den Kkleinen Atemwegen
vorliegen. Darin ist die prinzipielle Patientenrelevanz des LCI begriindet.

AuRerdem ist von Vorteil fiir die Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit gerade bei Kindern,
dass die Messung des LCI nicht von der (subjektiven) Mitwirkung des Patienten abhangig ist
(er wird bei Ruheatmung durchgefiihrt), wie es beim FEV1 der Fall ist [23]. Damit kann der
LClI auch zuverléssig Interventionseffekte abbilden.

Ein pathologisch erhéhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit strukturelle Lungenschdden vorhersagen [25-27] und sowohl spétere
Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshdufigkeit anzeigen kann
[21, 27-29]. Fir die Studien VX11-770-108 und VX11-770-109 werden keine Ergebnisse
dargestellt, da dieser Endpunkt nicht in diesen Studien erhoben wurde.

Operationalisierung:

e In Part1 der Studie VX15-770-123 wurden im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie
alle 4 Wochen, ausgenommen der Washout-Phase, jeweils drei Messungen
durchgefuhrt anhand derer Ergebnisse durch einen externen Anbieter zentral jeweils
ein LCl25-Wert bestimmt wurde.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX15-770-123 erfolgt anhand der mittleren absoluten
Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des LCl5 Uiber 8 Wochen.

Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) tiber 24 Wochen bzw. 84 Wochen

Die FEV1% beschreibt die Lungenfunktion und wird als Endpunkt gemaR den aktuellen
Richtlinien der EMA verwendet. In diesen wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung der
Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das FEV1% als primaren Endpunkt fir die
Erhebung der Lungenfunktion zu wahlen [30]. Eine verringerte Lungenfunktion beschreibt als
Morbiditatsfaktor das Ausmal® der mit CF-assoziierten Erkrankung der Atemwege. Zudem
stellt dieser Parameter einen etablierten und validierten Surrogatparameter fur die mit
CF-assoziierte Mortalitéat dar (siehe Abschnitt 4.5.4) [31]. Das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zur
Kombinationstherapie aus Lumacaftor und Ivacaftor in der Indikation CF FEV1% als
Endpunkt charakterisiert (ebenso wie die Haufigkeit von Exazerbationen und den BMI), der
mit erhohter Mortalitat assoziiert ist [32].

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 47 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-108 erfolgt anhand der mittleren absoluten
Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des FEV1% (ber 24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-109 erfolgt hingegen anhand der mittleren
absoluten Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des FEV1% Uber
84 Wochen.

Fur die Studie VX15-770-123 werden keine Ergebnisse dargestellt, da dieser Endpunkt nicht
in Part 1 der Studie erhoben wurde.

Operationalisierung:

e Die Messung des FEV1 erfolgte in der Studie VX11-770-108 bei Kindern > 3 Jahren
zu Studienbeginn sowie zu Woche 2, 8, 16 und 24 gemall den Richtlinien der
American Thoracic Society sowie nach den im Folgenden beschriebenen VVorgaben.

e Die Messung der FEV erfolgte in der Studie VX11-770-109 zu Studienbeginn sowie
zu Woche 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 (= 7 Tage) sowie zum Ende der Behandlungsvisite
und bei friihem Abbruch der Visite gemal? den Richtlinien der American Thoracic
Society sowie nach den im Folgenden beschriebenen VVorgaben.

Spirometrie vor der Bronchodilatation war definiert als spirometrische Untersuchung bei
einem Patienten

e der die Anwendung seines kurzwirksamen B-Agonisten (z. B. Albuterol) oder seines
Anticholinergikums (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor der
spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) mehr als
12 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

¢ die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B.
Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor der spirometrischen Untersuchung
ausgesetzt hatte.

Samtliche spirometrische Untersuchungen sollten jeweils:
e vor der Bronchodilatation (Studie VX11-770-108),
e vor oder nach der Bronchodilatation (Studie VX11-770-109)

durchgefihrt werden.
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Die Normalisierung des FEV: erfolgte mittels tabellierter Normwerte, die von der Global
Lung Initiative ermittelt wurden und unter folgendem Link abrufbar sind:

http://www.ers-education.org/quidelines/global-lung-function-initiative/spirometry-
tools.aspx.

Das Verhaltnis des FEV1 zu diesem normalisierten Wert wird als FEV1% bezeichnet.

Veranderung des BMI z-Scores und des Kdrpergewicht z-Scores tiber 8 Wochen, 24 Wochen
bzw. 84 Wochen

Das Kdrpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen Studien als Maf fur
den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fiir das Ausmal einer Entwicklungsstérung der
Patienten verwendet und dient in den vorliegenden Studien demnach sowohl als
Morbiditatsendpunkt als auch als Surrogat fur den Endpunkt Mortalitat. Die Untersuchung
dieses Parameters folgt zudem den aktuellen Richtlinien der EMA [30]. Es wurde gezeigt,
dass der BMI ein statistisch signifikanter Pradiktor fur die Mortalitdt bei CF-Patienten ist. Der
BMI als Pradiktor ist dartber hinaus unabhdngig vom FEV1% und besitzt vergleichbare
pradiktive Eigenschaften wie das FEV1% [33]. Dieselbe Aussage gilt fur den Korpergewicht
z-Score als Préadiktor fir Mortalitdt (vergleiche Abschnitt 4.5.4) [34]. Von daher ist die
Patientenrelevanz beider z-Scores als nachgewiesen zu betrachten und von ungeféhr gleichem
Stellenwert wie die des FEV1% einzustufen. Das BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer
G-BA Beratung zu Lumacaftor/lvacaftor den BMI als Endpunkt charakterisiert, der mit
erhohter Mortalitat assoziiert ist [32], zudem wurde der BMI in friheren Bewertungen zu
Ivacaftor als wichtiger Parameter zur Beurteilung der Morbiditéat bei CF bewertet [35, 36].

Operationalisierung:

e Die Messung des Korpergewichts erfolgte in Part1 der Studie VX15-770-123 im
Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie alle 8 Wochen (ausgenommen der Washout-
Phase) und in den Studien VX11-770-108 und VX11-770-109 zu jedem
Studienzeitpunkt.

Der BMI wurde anhand folgender Gleichung berechnet:

_ Korpergewicht [kg]

BMI -
(KérpergréBe [m])”

Die z-Scores fir BMI und Koérpergewicht sind geschlechts- und altersadjustiert und werden
fur Kinder und Jugendliche gemé&R der Nutrition Examination Survey Growth Chart Equation
des National Center for Health Statistics (NCHS) berechnet:

http://www.cdc.gov/growthcharts/cdc charts.htm.
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Die jeweiligen z-Scores der individuellen Patienten berechnen sich durch die Abweichung des
konkreten Messwerts vom durchschnittlichen Wert der Referenzpopulation geteilt durch die
Standardabweichung (Standard Deviation; SD). Ein z-Score von -2 gilt allgemein als
Schwellenwert flr die Notwendigkeit einer Erndhrungsintervention [37].

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX15-770-123 erfolgt jeweils anhand der mittleren
absoluten Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des BMI z-Score bzw.
des Korpergewicht z-Score tiber 8 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-108 erfolgt jeweils anhand der mittleren
Verénderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des BMI z-Scores bzw. des
Korpergewicht z-Scores tber 24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-109 erfolgt jeweils anhand der mittleren
Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) des BMI z-Scores bzw. des
Korpergewicht z-Scores tiber 84 Wochen.

Inzidenz und Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation:

Studie VX15-770-123:
e Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 8 Wochen

e Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 8 Wochen

Studie VX11-770-108:
Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 24 Wochen

Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 24 Wochen

Anzahl der Patienten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen

Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb von
24 Wochen

Zeit bis zur ersten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen
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Studie VX11-770-109:
e Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb
von 84 Wochen

e Anzahl der Patienten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 84 Wochen

e Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 84 Wochen

e Zeit bis zur ersten Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb von
84 Wochen

e Zeit bis zur ersten mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 84 Wochen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende oder
sich verschlechternde Beschwerden und Symptome, die hdufig aggressiver Behandlungs-
malBnahmen bedurfen, inklusive i.v. Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhaus-
einweisungen.

Pulmonale Exazerbationen sind bei Patienten mit CF eine héufige Ursache fir Lungen-
schaden oder Versterben [31, 38-41]. Die Frequenz pulmonaler Ereignisse korreliert mit dem
Schweregrad der Lungenerkrankung. Dabei fallt bei haufigeren Exazerbationen das FEV1 der
CF-Patienten insgesamt schneller ab [31]. Zudem sind rezidivierende pulmonale
Exazerbationen bei CF-Patienten mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden [31, 38]. Eine
Verminderung der Rate pulmonaler Exazerbationen wird vom G-BA als Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens angesehen, da hiermit eine spurbare Linderung der Erkrankung
erreicht wird [42]. Pulmonale Exazerbationen sind somit ein klinisch- und patientenrelevanter
Endpunkt [42-46]. Auch das BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zu
Lumacaftor/lvacaftor die Haufigkeit von Exazerbationen bereits als Endpunkt charakterisiert,
der mit erhohter Mortalitét assoziiert ist [32].
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Eine pulmonale Exazerbation war in den Studienprotokollen folgendermafBen definiert:

¢ Die Notwendigkeit einer Antibiotikabehandlung (oral, inhalativ oder i. v.) und das
Vorhandensein mindestens eines der folgenden Kriterien zwischen maximal 3 Tage
vor dem Beginn der Antibiotikagabe und dem Ende der Antibiotikagabe:

1. Abfall des FEV1% um > 10 % vom hdchsten Wert innerhalb von 6 Monaten
vor Verabreichung der ersten Dosis, ohne Ansprechen auf Albuterol (falls
zutreffend)

2. Sauerstoffsattigung < 90 % in geschlossenen Rdumen oder > 5 % Abfall
gegenuber Baseline

3. Neues Lobarinfiltrat oder -atelektase auf dem Rontgenbild
4. Hamoptyse

5. Zunehmende Belastung beim Atmen oder erhohte Atemfrequenz (fur
mindestens 3 Tage)

6. Neue oder verstarkte Adventitialgerdusche bei der Lungenuntersuchung (ftr
mindestens 3 Tage)

7. Gewichtsverlust um > 5 % vom hdchsten Wert oder Abfall tiber ein
Altershauptperzentil wahrend der zuriickliegenden 6 Monate

8. Vermehrter Husten (fir mindestens 3 Tage)

9. Vermehrte Belastung durch das Atmen wahrend kdrperlicher Anstrengung (fur
mindestens 3 Tage)

10. Vermehrtes Engegefihl der Brust oder Veranderung des Sputums (fur
mindestens 3 Tage)

GemaR vorheriger Bewertungen und friherer eingereichter Dossiers werden nur die
Ergebnisse nach Definition 1 im vorliegenden Nutzendossier dargestellt. Eine alternative
Definition der Exazerbation (Definition 2) war laut Studienprotokoll gegeben durch das
Vorhandensein mindestens eines der obigen Kriterien 1 bis 4 oder mindestens zwei der
obigen Kriterien 5 bis 10. Die Ergebnisse dieser ,strengeren* Definition sind hier nicht
dargestellt, jedoch in den Studienberichten enthalten.
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Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil3 tber 24 Wochen bzw. 84 Wochen

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweill mittels quantitativer Pilocarpin-
lontophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-AKktivitat in vivo und stellt das haufigste
Werkzeug bei der Diagnose der CF dar. Bei gesunden Menschen ist der Schweil3 aufgrund der
Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch epitheliale Natriumkanéle bzgl.
Natrium und Chlorid vor Erreichen der Hautoberflache hypoton, d. h. der Schweil3 hat eine
geringe Chloridkonzentration. Aufgrund der verminderten CFTR-AKktivitat bei Patienten mit
CF werden Chloridionen unzureichend resorbiert, was zu einer erhohten Konzentration von
Chlorid im SchweiB fiihrt [47]. Eine Chloridkonzentration im Schweifl3 von 60 mmol/l wird
dabei als positiver Befund fiir CF angesehen, wahrend Konzentrationen von < 30 mmol/l als
normal betrachtet werden [48]. Dieser Parameter wird hier supportiv verwendet, um das
Ausmall des Effekts von Ivacaftor auf die Funktionsfahigkeit des CFTR-Proteins zu
beurteilen.

Operationalisierung:

e Zu Studienbeginn sowie zu Woche 2, 8, 16 und?24 erfolgte in der Studie
VX11-770-108 die Sammlung von SchweilRproben mithilfe eines zugelassenen
Sammelgerats (Macroduct®, Wescor Inc., Logan, Utah (UT), Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America; USA).

e Eine kontinuierliche Sammlung von SchweilRproben (von Tag 1 bis zum Ende der
Studienteilnahme) erfolgte in der Studie VX11-770-109 mithilfe eines zugelassenen
Sammelgerats (Macroduct®, Wescor Inc., Logan, UT, USA).

Die SchweiRproben wurden zur Untersuchung an ein Zentrallabor verschickt. Die
individuellen Ergebnisse der Chloridbestimmungen im Schweil3 wurden den Studienzentren
nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fur die Sammlung, den Umgang, die
Verarbeitung und den Transport von Schweil3proben an das Zentrallabor vor.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-108 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der Chloridkonzentration im Schweil3 Gber
24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-109 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der Chloridkonzentration im Schweil3 tber
84 Wochen.

Fur die Studie VX15-770-123 werden keine Ergebnisse dargestellt, da dieser Endpunkt nicht
in der Studie erhoben wurde.
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Veranderung der fakalen Elastase-1 tber 8 Wochen, 24 Wochen bzw. 84 Wochen

Die fakale Elastase-1 gilt als Marker fir Pankreasinsuffizienz, welche allgemein als
schwerwiegende Manifestation der CF gilt. Der Laborwert ist einfach zu bestimmen und gibt
zuverléssig Aufschluss (ber die diesbezugliche Prognose und die Behandlung von
CF-Patienten [49]. Hierbei zeigen Werte von < 50 pg/g bei Patienten mit CF eine schwere
Pankreasinsuffizienz auf; Werte > 200 pg/g gelten als physiologisch und deuten auf eine
Pankreassuffizienz hin [49, 50]. Fur die fakale Elastase-1 gilt, je niedriger der Wert, desto
ausgepragter die Einschrankung.

Operationalisierung:

e InPart 1 der Studie VX15-770-123 erfolgte zu Woche 8, 16 und 24 die Sammlung von
Stuhlproben zu Bestimmung der fakalen Elastase-1.

e Zu Studienbeginn sowie zu Woche 8, 16 und 24 erfolgte in der Studie VX11-770-108
die Sammlung von Stuhlproben zur Bestimmung der fakalen Elastase-1.

e Zu Studienbeginn (Tag 1) sowie zu Woche 12, 24, 36, 48, 60, 72 und 84 erfolgte in
der Studie VX11-770-109 die Sammlung von Stuhlproben zur Bestimmung des
fakalen Elastase-1 Werts.

Standardisierte Anweisungen fur die Zentren zur Sammlung, zum Umgang und zum
Transport der Proben wurden den Zentren anhand eines Labor-Handbuchs mitgeteilt.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX15-770-123 erfolgt anhand der mittleren absoluten
Verénderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der fakalen Elastase-1 Werte Uber
8 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-108 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der fakalen Elastase-1 Werte Gber 24 Wochen.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX11-770-109 erfolgt anhand der mittleren Veranderung
(bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der fakalen Elastase-1 Werte Gber 84 Wochen.

Veranderung des IRT lber 8 Wochen

Erhohte IRT-Messwerte deuten auf Pankreasgewebsstress hin, der wiederum mit
eingeschrankter Pankreasfunktion assoziiert sein kann [51-53]. IRT-Messungen sind zudem
ein wichtiger Bestandteil des Neugeborenen-Screenings auf Mukoviszidose [54].

Fir die Studien VX11-770-108 und VX11-770-109 werden keine Ergebnisse dargestellt, da
dieser Endpunkt nicht in diesen Studien erhoben wurde.
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Operationalisierung:

e Die Erhebung von Blutproben zur Bestimmung des IRT erfolgte in Part 1 der Studie
VX15-770-123 im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie alle 8 Wochen (ausgenommen
der Washout-Phase). Standardisierte Anweisungen flr die Zentren zur Sammlung,
zum Umgang und zum Transport der Proben wurden den Zentren anhand eines Labor-
Handbuchs mitgeteilt.

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX15-770-123 erfolgt anhand der mittleren absoluten
Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der IRT-Werte iber 8 Wochen.

Veranderung der Lipase und Amylase (Pankreasenzyme) tiber 8 Wochen

Lipase und Amylase im Blut gelten als sensitive Diagnosemarker zur Identifizierung von
Gewebsstress und Entziindungen der Pankreas [55]. Dabei deuten erhohte Messwerte auf eine
Entzindung der Pankreas hin.

Fur die Studien VX11-770-108 und VX11-770-109 werden keine Ergebnisse dargestellt, da
dieser Endpunkt nicht in diesen Studien erhoben wurde.

Operationalisierung:

e Die Erhebung von Lipase und Amylase als Marker fir Gewebsstress und
Entzindungen der Pankreas erfolgte in Part 1 der Studie VX15-770-123 im Rahmen
der Serumanalyse an Tag 1 sowie alle 8 Wochen (ausgenommen der Washout-Phase).

Die Ergebnisdarstellung der Studie VX15-770-123 erfolgt anhand der mittleren absoluten
Veranderung (bezogen auf den Ausgangswert bei Baseline) der Lipase- und Amylase-Werte
uber 8 Wochen.

Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit
Folgende Endpunkte zur Sicherheit und Vertraglichkeit werden dargestellt:

Studie VX15-770-123:

¢ Anzahl der Patienten mit UE tiber 8 Wochen
e Anzahl der Patienten mit SUE (ohne Todesfélle) tiber 8 Wochen
e Anzahl der Patienten mit UE Uiber 8 Wochen, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Anzahl der Patienten mit den am haufigsten berichteten UE (> 15 % in mindestens
einem Studienarm) tiber 8 Wochen
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Studie VX11-770-108:

Anzahl der Patienten mit UE Uber 24 Wochen

Anzahl der Patienten mit SUE (ohne Todesfalle) Giber 24 Wochen

Anzahl der Patienten mit UE Uber 24 Wochen, die zum Therapieabbruch fuhrten

Anzahl der Patienten mit den am haufigsten berichteten UE (> 15 % in mindestens
einem Studienarm) Uber 24 Wochen

Studie VX11-770-109:

Anzahl der Patienten mit UE Uber 84 Wochen

Anzahl der Patienten mit SUE (ohne Todesfalle) Giber 84 Wochen

Anzahl der Patienten mit UE ber 84 Wochen, die zum Therapieabbruch fuhrten

Anzahl der Patienten mit den am haufigsten berichteten UE (> 15 % in mindestens
einem Studienarm) Uber 84 Wochen

Operationalisierung:

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwinschten medizinischen Zustandes oder
die Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustandes wahrend der Studie, der
nach der Einverstandniserklarung auftrat, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
mit der Intervention vermutet wird oder nicht.

Eine geplante Hospitalisierung oder ein chirurgischer Eingriff zur Behandlung einer vor dem
Eintritt in die vorliegende Studie bestehenden Erkrankung wurde nicht als UE betrachtet, es
sei denn, der betreffende Zustand verschlechterte sich im Studienverlauf ohne Erklarung.
Samtliche UE wurden gemaR der International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP)-
Richtlinien erhoben, dokumentiert und gemeldet.

UE wurden im Rahmen der Studienauswertung geméal Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA), Version 20.0 (VX15-770-123) bzw. Version 15.1 (VX11-770-108 und
VX11-770-109), nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) kodiert. Patienten
mit mehrfachem Auftreten desselben Ereignisses wurden einmal gezahlt, und nur der
maximale Schweregrad in der Zusammenfassung der Schweregrade bzw. das
schlechteste/hdchste  Assoziationsniveau in der Zusammenfassung der Assoziationen
angegeben.
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Ein SUE war allgemein definiert als ein UE, bei welchem mindestens einer der folgenden
Grinde zutraf:

e Tod
e unmittelbar lebensbedrohliche Situation

e stationare Krankenhausaufnahme oder Verlangerung eines andauernden
Krankenhausaufenthalts (Ausnahme: geplante Hospitalisierung)

e Dbleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
e kongenitale Anomalie oder Geburtsfehler

e Kklinisch relevantes Ereignis (z. B. medizinische Intervention, um eine der obigen
Konsequenzen zu verhindern)

Eventuell aufgetretene Todesfélle, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen,
wurden in der vorliegenden Operationalisierung nicht zu den SUE gezéhlt, da sie separat im
Endpunkt ,,Mortalitét” berichtet werden (siehe hierzu Endpunkt zur Mortalitat).

Als haufige UE werden fur die Studie VX15-770-123 sowie fur die Studie VX11-770-108
und VX11-770-109 diejenigen PT berichtet, deren Haufigkeit in mindestens einem
Dosierungs-Stratum > 15 % betrégt.

Es werden alle Ereignisse berichtet und analysiert, die im gesamten Studienverlauf in der
Studie VX15-770-123 in Part 1, in der Studie VX11-770-108 (ber 24 Wochen und in der
Studie VX11-770-109 tber 84 Wochen aufgetreten sind.

Dargestellte Effektschatzer

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der RCT VX15-770-123 sowie der
einarmigen Studie VX11-770-108 und deren Folgestudie VX11-770-109 dargestellt.

Als Effektschéatzer flr dichotome Endpunkte werden jeweils die Haufigkeiten und die Anteile
der Patienten mit Ereignissen aufgefihrt sowie ggf. Ereignisraten pro Zeitintervall.
Kontinuierliche Endpunkte werden anhand der (deskriptiven) mittleren Anderungen
(inklusive SD) zwischen Studienbeginn und -ende berichtet. Time-to-Event Endpunkte
werden mittels der Raten ereignisfreier Patienten pro Zeitintervall dargestellt.

Die Darstellung der Ergebnisse der Studie VX15-770-123 (Part1) basieren auf
zwei achtwodchigen Behandlungsphasen mit zwei unterschiedlichen Behandlungssequenzen,
die gleichzeigt erfolgten:

e Behandlungssequenz 1: in Behandlungsphase 1 Placebo alle 12 Stunden (gl12h) fur
8 Wochen, gefolgt von einer achtwdchige Washout-Phase, anschlielend 50 mg oder
75 mg lvacaftor gewichtsabhéangig q12h fir 8 Wochen in Behandlungsphase 2
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e Behandlungssequenz 2: in Behandlungsphase 1 50 mg oder 75mg Ivacaftor
gewichtsabhéngig q12h fiir 8 Wochen, gefolgt von einer achtwdchige Washout-Phase,
anschlieBend Placebo alle g12h fir 8 Wochen in Behandlungsphase 2

Die Patienten wurden 1:1 auf die zwei Behandlungssequenzen randomisiert, sodass ca. die
eine Halfte der Patienten gemdR Behandlungssequenz 1 und die andere Halfte gemaR
Behandlungssequenz 2 behandelt wurde.

Die Effektschatzer der Behandlungseffekte kontinuierlicher Endpunkte wurden anhand der
Differenzen zum Baseline-Wert der jeweiligen Behandlungsphase berechnet. D. h. in
Behandlungsphase 1 als Differenz zwischen Studienbeginn und Woche 8, in Behandlungs-
phase 2 jedoch als Differenz zwischen Woche 16 und Woche 24, so dass jeweils ein
Gesamteffekt (ber die Dauer von acht Wochen vorlag. Der Behandlungseffekt basiert
entsprechend auf der Gesamtpopulation aus Behandlungsphase 1 und Behandlungsphase 2,
adjustiert nach der jeweiligen Behandlung und Behandlungsphase.

Die eingeschlossenen Studien VX11-770-108 und VX11-770-109 beinhalten zwei bzw. drei
Strata, die durch die unterschiedlichen Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels
definiert sind. Die zwei Dosierungen der Studie VX11-770-108 (50 mg und 75 mg)
resultieren aus den VVorgaben der Dosisanpassung nach dem Kaorpergewicht der Patienten. Die
Darstellung der Effektschatzer erfolgt schlieflich pro Stratum (d. h. pro Dosis) sowie gepoolt
fur beide Dosis-Strata (d. h. fir die Gesamtstudie). Die drei Dosierungen der Studie
VX11-770-109 (50 mg, 75 mg und 150 mg) resultieren ebenfalls aus den \Vorgaben der
Dosisanpassung nach dem Koérpergewicht der Patienten. Auch hier erfolgt die Darstellung der
Effektschatzer schlieBlich pro Stratum (d. h. pro Dosis). Jedoch werden in diesem Dossier nur
die Ergebnisse fur die Dosisstrata 50 mg und 75 mg der Studie VX11-770-109 (siehe
Abschnitt 4.3.2.3) préasentiert. Die Daten zum Dosis-Stratum 150 mg (hier wurde nur ein
Teilnehmer erhoben) werden aufgrund der Zulassung von lIvacaftor sowie auf Basis der
Tatsache, dass dieser Teilnehmer aufgrund von Schluckbeschwerden und nach Ermessen des
Prifarztes sowie der Eltern die Studie vorzeitig beendet hat, nicht dargestellt (siehe
Abschnitt 4.3.2.3).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal® eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefuhrt. Eine quantitative Zusammenfassung der
Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse war nicht moéglich. Es handelt sich bei den
Studien um eine RCT sowie um eine einarmige Studie mit der dazugehdrigen Folgestudie.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Zulassungsstudie
VX11-770-108 sowie der Folgestudie VX11-770-109; die vollstandigen Studienberichte sind
in Modul 5 enthalten und einsehbar. Die RCT VX15-770-123 wird aus Griinden der
Transparenz im vorliegenden Dossier beschrieben, liefert aber keine zusatznutzenrelevanten
Ergebnisse.

Wegen des Charakters der verflgbaren Evidenz der Studien VX11-770-108 und
VX11-770-109 (nicht-vergleichende Studien) sowie der geringen Patientenanzahlen dieser
Studien in der padiatrischen Zielpopulation (34 Kinder ab 2 Jahren mit CF) wurden (ber im
Studienbericht dargestellte Analysen hinausgehende Sensitivitdtsanalysen als nicht
zielfuhrend eingeschéatzt. Die Operationalisierungen der dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte sind die in den klinischen Studien im Indikationsgebiet (iblichen, die im Rahmen
vorhergegangener friher Nutzenbewertungen bereits mehrfach vom G-BA bewertet wurden
(Vorgangsnummern  2012-08-15-D-034, 2014-09-01-D-133 und 2015-12-15-D-200
[2, 35, 36]. Deshalb wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

Fur die Studie VX15-770-123 waren gemaR Studienunterlagen keine Sensitivitatsanalysen
geplant. Aufgrund der ebenfalls geringen Patientenanzahl in der padiatrischen Zielpopulation
(14 Kinder ab 3 Jahren mit CF) wurden auch hier Sensitivitatsanalysen grundsatzlich als nicht
zielfiihrend eingeschétzt und deshalb post hoc nicht durchgefiihrt.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Studie VX15-770-123 wurde nur eine geringe Anzahl an Studienteilnehmern
(14 Kinder im Alter von 3bis5Jahre mit CF) rekrutiert. Aufgrund der Kkleinen
StichprobengréRe sind Subgruppenanalysen nicht sinnvoll durchfiihrbar. Entsprechend
wurden im Statistischen Analyseplan keine Subgruppenanalysen a priori definiert und auch
im Rahmen der Berichterstellung wurden keine Subgruppen post hoc analysiert.
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Fur die Studie VX11-770-108 werden fir die folgenden Studienendpunkte Subgruppen-
analysen, die im Studienbericht enthalten sind, dargestellt:

e Morbiditéat: Veranderung des BMI z-Scores uber 24 Wochen

e Morbiditat: Veranderung des Korpergewicht z-Scores tber 24 Wochen

e Morbiditat: Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil3 Gber 24 Wochen

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit den am h&ufigsten berichteten UE
uber 24 Wochen (> 15 % der Patienten der Gesamtstudienpopulation fir Geschlecht
und Region bzw. > 20 % der Patienten der Gesamtstudienpopulation fir Alter und
FEV1%)

Hierfur wurden im Rahmen der Studiendurchfiihrung die folgenden Subgruppen analysiert:

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

e FEV1% bei Baseline (< 70 %/> 70 % bis < 90 %/> 90 %)
e Geschlecht (mannlich/weiblich)

e Region (Nordamerika/Europa)

Diese Subgruppenanalysen der Studie VX-11-770-108 waren a priori im statistischen
Analyseplan festgelegt. Auch die Trennpunkte der quantitativen Merkmale ,,Alter und
,FEV1% bei Baseline* wurden a priori im statistischen Analyseplan festgelegt. ,,FEV1% bei
Baseline” beschreibt den Schweregrad der Erkrankung bzgl. der Lungenfunktions-
einschrankung.

Eine Darstellung von Subgruppenanalysen bzgl. einzelner Zentren wird aus medizinischen
und statistischen Griinden nicht als sinnvoll erachtet.

In der Studie VX11-770-109 werden fur die folgenden Studienendpunkte Subgruppen-
analysen, die im Studienbericht enthalten sind, dargestellt:

e Morbiditat: Veranderung des BMI z-Scores uiber 84 Wochen
e Morbiditat: Veranderung des Korpergewicht z-Scores tiber 84 Wochen

e Morbiditat: Veranderung der Chloridkonzentration im Schweil3 Giber 84 Wochen
Hierfur wurden im Rahmen der Studiendurchfuihrung die folgenden Subgruppen analysiert:

e Alter (2 Jahre/3 Jahre/> 3 Jahre)
e Geschlecht (ménnlich/weiblich)

e Region (Nordamerika/Europa)

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 62 von 336



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 29.08.2019

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen”® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen'?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘4mico R et al. Indirect comparisons of competing
interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&lIn, 2009.

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt, da zur Beurteilung des Nutzens und
Zusatznutzens die Zulassungsstudie VX11-770-108 sowie die Folgestudie VX11-770-109 als
bestverfuigbare Evidenz herangezogen wurden.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

43.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Dosisstrata
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
VX15-770- | ja ja abgebrochen Behandlungs- Behandlungsphasen:
123 phase 1: Ivacaftor 50 mg oder
8 Wochen 75 mg (Granulat) oder
Behandlungs- Placebo g12h
phase 2: Open-label Phase:
8 Wochen
Ivacaftor 50 mg oder
Open-label 75 mg g12h als
Phase: Granulat oder Ivacaftor
120 Wochen 150 mg g12h als
Filmtablette
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.06.2019

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche fand am 04.06.2019 statt und erzielte insgesamt
2.655 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=613) wurden Titel und Abstract der
verbleibenden 2.042 Publikationen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2) gesichtet. Es wurde keine Studie als relevant eingestuft und in die
Bewertung eingeschlossen. Aus diesem Grund wurde eine zusétzliche Suche nach nicht
randomisierten Studien durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.3.2.3.1.2).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
VX15- ClinicalTrials.gov:
770-123 | INCT02742519 [56]]
EU-CTR:
[ID: 2015-001267-39 [57]] | ja ja abgebrochen
WHO:
[EUCTR2015-001267-39-
FR [58]]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 04.06.2019
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bercksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter bericht
zu
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein
[Zitat])
placebokontrolliert
VX15- . . . . . .
770-123 nein ja nein ja [59] ja [56-58] nein

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartiber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie mit
anschlielRender offener
Behandlungsphase?

der folgenden
Gating-
Mutationen im
CFTR-Gen:
G551D, G1244E,
G1349D, G178R,
G551S, S1251N,
S1255P, S549N,
S549R

Behandlungs-
sequenz 1 (n = 8):

Placebo — Washout —
Ivacaftor (50 mg
oder 75 mg)® q12h

(zusatzlich zu BSC)

Behandlungs-
sequenz2 (n =6):

Behandlungsphase 1:
8 Wochen

Washout-Phase:

8 Wochen
Behandlungsphase 2:
8 Wochen

Part 22:
Offene Behandlungs-

phase:

Ivacaftor (50 mg oder
75 mg)° gq12h —
Washout — Placebo
(zusétzlich zu BSC)

Part 2°:

Ivacaftor (50 mg,

75 mg oder 150 mg)®
gl2h (n =10)
(zusatzlich zu BSC)

120 Wochen
Follow-Up-Phase:
4 Wochen

(n=1)

05/2016 — 08/2017

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, ~ randomisierten Behandlung, sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over etc.>  Schweregrad>

VX15- Phase-111b, zweiteilige, Kinder im Alter Part 1: Screening: 28 Tage 7 Zentren in Part 1:

770-123  randomisierte, von 3 bis 5 Jahren 14 randomisierte Part 1: Australien (n=6), | c| fakale Elastase-1,
doppelblinde Crossover-  mit CF mit einer Patienten: UK (n =7), Kanada

IRT, fékales Calprotectin,
Gewicht, BMI, z-Scores
(zu Gewicht, BMI),
Exazerbationen,
Hospitalisierungen, UE
Part 2°:

LClI, fakale Elastase-1,
IRT, fékales Calprotectin,
Gewicht, BMI, z-Scores
(zu Gewicht, BMI),
Exazerbationen,
Hospitalisierungen,
Spirometrie, UE

a: Im Verlauf der Studie VX15-770-123 erhielt lvacaftor im Rahmen der Indikationserweiterung die Zulassung fiir 2-5-Jahrige und wurde somit fir die in der
Studie eingeschlossene Population kommerziell verfligbar. Aus diesem Grund wurde Part 2 der Studie VX15-770-123 friihzeitig abgebrochen. Die Studie wurde
nicht aufgrund von Sicherheitsbedenken beendet.
b: Dosis abhéngig vom Kdérpergewicht. 50 mg und 75 mg Ivacaftor werden als Granulat verabreicht, 150 mg als Filmtablette.
c: Part 2 der Studie VX15-770-123 wurde nicht abgeschlossen. VVon den geplanten Endpunkten wurden nur UE erhoben. Im vorliegenden Nutzendossier werden
keine Ergebnisse von Part 2 dargestellt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléautert.
Quelle: Studienbericht der Studie VX15-770-123 [59]
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Studie Behandlungssequenz 1 | Behandlungssequenz 2

VX15-770-123
Part1 - Placebo q12h

Behandlungs- (zusétzlich zu BSC)
phase 1

VX15-770-123 Ivacaftor (50 mg oder
Part 1 - 75 mg)*q12h

Behandlungs- (zusitzlich zu BSC)
phase 2

Ivacaftor (50 mg oder
75 mg)? q12h

(zusétzlich zu BSC)

Behandlungsdauer: jeweils
8 Wochen

Washout-Phase zwischen
Behandlungsphasen: 8 Wochen

unter Beibehaltung der
Vortherapie

Placebo gq12h
(zusétzlich zu BSC)

Behandlungsdauer: 120 Wochen
Follow-Up-Phase: 4 Wochen

unter Beibehaltung der
Vortherapie

VX15-770-123 Ivacaftor (50 mg, 75 mg oder 150 mg)? g12h
Part 2° (zusétzlich zu BSC)

a: Dosis abhangig vom Kdérpergewicht. 50 mg und 75 mg Ivacaftor werden als Granulat verabreicht, 150 mg
als Filmtablette.

b: Part 2 der Studie VX15-770-123 wurde aufgrund von kommerziell verfiigbarem lvacaftor friihzeitig
abgebrochen. Im vorliegenden Dossier werden keine Ergebnisse von Part 2 dargestellt.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht der Studie VX15-770-123 [59]

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen (Studie VX15-770-123) — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungs- Behandlungs- Total
Studie VX15-770-123 sequenz 1* sequenz 2° N = 14
N=6 N=38

Geschlecht, n (%)

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

weiblich 1(16,7) 4 (50,0) 5(35,7)
Alter, MW + SD (Jahre) 42+1,0 36+0,7 39+0,9
BMI, MW + SD [kg/m?] 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 £ 0,69
Kdrpergewicht, MW + SD [kg] 17,5+0,9 16,9+2,9 172+2,2
Korpergewicht z-Score, MW + SD 0,14 +0,80 0,15+0,93 0,15+0,85
KorpergroRe, MW + SD [cm] 106,5 (2,9) 101,0 (6,9) 103,3 (6,1)
KdorpergroRe z-Score, MW + SD 0,29+£0,91 -0,34+1,04 -0,07 £ 1,00
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Behandlungs- Behandlungs- Total
Studie VX15-770-123 sequenz 12 sequenz 2° N = 14
N=6 N=38

Abstammung, n (%)

kaukasisch 6 (100,0) 8 (100,0) 14 (100,0)

andere 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
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 (42,9)

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

UK 2(33,3) 5(62,5) 7 (50,0)

a: Behandlungssequenz 1: Placebo in Behandlungsphase 1 - Washout - Ivacaftor in Behandlungsphase 2.
b: Behandlungssequenz 2: Ivacaftor in Behandlungsphase 1 - Washout = Placebo in Behandlungsphase 2.

Alle Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 14.1.3.1 und 14.1.3.2 im Studienbericht der Studie VX15-770-123 [59]

Die Angaben in Tabelle 4-12 beziehen sich auf das Safety Set. Alle patientenrelevanten
Endpunkte werden fir das Full Analysis Set (FAS) dargestellt. Da alle Patienten
Studienmedikation erhielten, ist fur die Studie das FAS und das Safety Set identisch.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Zur

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Bei der Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I11b-Crossover-Studie (Part 1) mit einer offenen
Behandlungsphase (Part 2), in der nur lvacaftor verabreicht wurde.

Die Crossover-Studie wurde entwickelt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Ivacaftor
bei Patienten mit CF im Alter von 3 bis 5 Jahren, die eine der folgenden Gating-Mutationen
auf mindestens einem Allel im CFTR-Gen aufweisen: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549, zu untersuchen.

Part 1 der Studie beinhaltet eine 24-wdchige Crossover-Phase, bestehend aus einer
Behandlungsphase von 8 Wochen (lvacaftor oder Placebo) gefolgt von einer Washout-Phase
von ebenfalls 8 Wochen und einer anschlieRenden weiteren Behandlungsphase von 8 Wochen
(Placebo oder lvacaftor). Insgesamt wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen, die im
Verhéltnis 1:1 randomisiert wurden: 6 Patienten wurden der Behandlungssequenz 1
(Placebo - Washout - Ivacaftor) und 8 Patienten der Behandlungssequenz 2
(Ivacaftor - Washout - Placebo) zugeteilt.
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Part 2 der Studie beinhaltet eine einarmige, offene Behandlungsphase von 120 Wochen, in der
die Patienten nur mit Ivacaftor behandelt wurden. Dieser Part wurde friihzeitig abgebrochen,
da im Verlauf der Studie Ivacaftor im Rahmen der Indikationserweiterung die Zulassung fir
2-5-Jahrige erhielt und somit flr die in der Studie eingeschlossene Population kommerziell
verfugbar wurde. Die Studie wurde somit nicht aufgrund von Sicherheitsbedenken beendet.
Fur Part 2 werden im vorliegenden Nutzendossier keine Ergebnisse dargestellt.

Uber die gesamte Studiendauer (Part 1 und Part 2) erhielten alle Patienten die Option, die
bestehenden symptomatischen Therapien zeitgleich zur Behandlung mit der Studien-
medikation weiterzufiihren. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten zur
Symptomlinderung individuelle Medikamente gemaR drztlicher Entscheidung und der
personlichen Bedurfnisse der Patienten und somit BSC [60]. Daher bildet die Sequenz, in der
die Patienten als randomisierte Therapie Placebo erhielten, die klinische Praxis der BSC ab
und eignet sich als Kontrollgruppe von lvacaftor.

Fur die Ergebnisdarstellungen wird zur besseren Lesbarkeit zur Bezeichnung der Studienarme
jeweils die randomisierte Therapie benannt (IVA fur lvacaftor und PLA fir Placebo). Es wird
darauf verzichtet, jedes Mal zu erwahnen, dass beide Therapien jeweils zusatzlich zur
vorbestehenden Basistherapie (BSC) verabreicht wurden. Daraus ergibt sich, dass immer
dann, wenn vom Vergleich Ivacaftor vs. Placebo die Rede ist, der Vergleich bzw. Effekt im
Sinne des Zusatznutzens dargestellt ist.

In Part 1 der Studie brachen zwei Patienten (jeweils ein Patient pro Studienarm, insgesamt
14,3 %) wahrend der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verflgbarem Ivacaftor ab. Die Beurteilung der Wirksamkeit von Part 1 erfolgte anhand der
FAS-Population, welche alle randomisierten Patienten umfasst, die eine der genannten
Gating-Mutationen auf mindestens einem Allel im CFTR-Gen aufweisen sowie mindestens
eine Dosis der Studienmedikation (lvacaftor oder Placebo) erhalten und mindestens einen
Post-Baseline-Wert haben. Die Analyse der Sicherheits-/Vertraglichkeitsdaten von Part 1
erfolgte auf Basis der Safety-Population, welche mindestens eine Dosis der Studien-
medikation erhalten hat. Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht ersetzt.

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse der Studie VX15-770-123 auf den deutschen Versorgungskontext gegeben
ist. Alle eingeschlossenen Patienten waren kaukasischer Abstammung (siehe Tabelle 4-12).
Die Studiendurchfuhrung erfolgte ausschlieflich in  spezialisierten européischen,
nordamerikanischen oder australischen CF-Zentren. lvacaftor wurde wahrend der Studie
zusétzlich zur symptomatischen CF-Basistherapie verabreicht. Demzufolge ist von einer sehr
guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> 98 Verblindung @ =
5SS > E E
2 s . € < 2 22
2.2 o 2 c S < o ©
E L © 'q_) o % 3: % %_Q
w E o5 ° c g8 b o &
o ~ c 5 4] C o
g 5N <8 o 3 g = 23 £3
g s gg 8 33 €5 2g S &
. 'D - O fd — — (o) . — Y—
Studie 2383 26 £ s o & 2 S3
VX15-770-123? ja ja ja ja ja ja niedrig
a: Bei der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird nur Part 1 der Studie
VX15-770-123 berticksichtigt. Part 2 der Studie wurde aufgrund von kommerziell verfligbarem Ivacaftor
friihzeitig abgebrochen.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase- I11b-Crossover-Studie (Part 1) mit einer offenen
Studienphase (Part 2).

In Partl der Studie erfolgte die Randomisierung durch einen vorab von Vertex
computergenerierten Randomisierungscode im Verhaltnis 1:1. Die Zuordnung der Patienten
zu den Behandlungssequenzen erfolgte zuféllig Gber ein interaktives Sprachnachrichten-
system (Interactive Voice Response System; IVRS)/interaktives Webdialogsystem
(Interactive Web Response System; IWRS). Die Zuordnung war weder dem Patienten noch
dem Behandler bekannt und blieb auch wahrend der gesamten Studiendauer bis zum
offiziellen Datenbankschluss vollstandig verdeckt.
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Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekten kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine Washout-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischengeschaltet. Die Halbwertszeit von Ivacaftor
betragt 12 Stunden, und die Publikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhand der Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil,
dass die Wirkung von lvacaftor nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zuriickgingen [61, 62]. Daher wird die Zeitspanne der
Washout-Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es wurden keine weiteren verzerrenden Aspekte identifiziert. Eine ergebnisunabhangige
Berichterstattung auf Studienebene ist liegt vor. In der Gesamtschau ist die Studie
VX15-770-123 als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Figen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Studie VX15-770-123

untersucht in Studie

Endpunkt VX15-770-123°
Mortalitét: Anzahl der Todesfélle Giber 8 Wochen ja
Morbiditét: Verénderung des LCl s Giber 8 Wochen ja
Morbiditét: Verénderung des BMI z-Scores tiber 8 Wochen ja
Morbiditét: Verénderung des Korpergewicht z-Scores uber 8 Wochen ja
Morbiditat: Anzahl der Patienten mit pulmonalen Exazerbationen innerhalb ja
von 8 Wochen

Morbiditét: Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler ja
Exazerbation innerhalb von 8 Wochen

Morbiditéat: Veranderung der fékalen Elastase-1 (iber 8 Wochen ja
Morbiditat: Verdnderung des IRT ber 8 Wochen ja
Morbiditat: Veranderung der Lipase und Amylase (Pankreasenzyme) uiber ja
8 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE tber 8 Wochen ja
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit SUE (ohne Todesfélle) ja
uber 8 Wochen

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE Uber 8 Wochen, die ja

zum Therapieabbruch flhrten
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untersucht in Studie
Endpunkt VX15-770-1232

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit den am haufigsten ja
berichteten UE (> 15 % in mindestens einem Studienarm) tber 8 Wochen

a: Im vorliegenden Dossier werden nur die Ergebnisse fiir Part 1 der Studie dargestellt. Die Ergebnisse zu
Part 2 werden nicht dargestellt, da dieser Studienpart friihzeitig abgebrochen wurde.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Fur alle in Tabelle 4-14 aufgefiihrten Endpunkte werden flr die Studie VX15-770-123 die
Ergebnisse von Part1 tber 8 Wochen Behandlungsdauer berichtet. Da Part 2 der Studie
frihzeitig abgebrochen wurde, werden im vorliegenden Dossier keine Ergebnisse dieses
Studienparts dargestellt. Dies wird im Folgenden nicht erneut erwéhnt.
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4.3.1.3.1 Mortalitdt: Anzahl der Todesfalle tiber 8 Wochen — RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von ,,Mortalitat: Anzahl der Todesfélle tiber 8 Wochen*

Dargestellt sind die Resultate fiir das Safety Set.

Studie Operationalisierung
VX15- Anteil der Patienten, fur die innerhalb Part 1 der Studie bis Woche 24 ein UE gemeldet wurde,
770-123 das den anschlieBenden Tod des Studienteilnehmers verursachte.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Mortalitat: Anzahl der Todesfalle
Uber 8 Wochen*“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I11b-Crossover-Studie (Part 1) mit einer offenen
Studienphase (Part 2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.
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In Part 1 der Studie brachen zwei Patienten (jeweils ein Patient pro Studienarm, insgesamt
14,3 %) wahrend der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verfigbarem Ivacaftor ab, sodass fur diese Patienten nur Werte fiir die erste Behandlungs-
phase vorliegen. Die Darstellung tber Studienabbriiche erfolgte transparent und die Griinde
fir einen vorzeitigen Studienabbruch wurden exakt und fir die betreffenden Patienten
individuell erfasst. Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht ersetzt und
fehlende Werte nicht imputiert. Das FAS bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur
13 Patienten je Studienarm. Das Intention to treat (ITT)-Prinzip wurde demnach nicht adéaquat
umgesetzt.

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekten kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine Washout-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischengeschaltet. Die Halbwertszeit von Ivacaftor
betrdgt 12 Stunden, und die Publikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhand der Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil,
dass die Wirkung von Ivacaftor nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zuriickgingen [61, 62]. Daher wird die Zeitspanne der
Washout-Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden.

Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es
keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhthtes Verzerrungspotenzial hindeuten.

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Mortalitat: Anzahl der Todesfalle (ber
8 Wochen “ flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur ,,Mortalitat: Anzahl der Todesfalle ber 8 Wochen* aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studienarm N Anzahl Patiw'zﬁz)mit Ereignis
Studie VX15-770-123

IVA 13 0

PLA 13 0

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Tabelle 14.3.1.1b im Studienbericht [59]

In beiden Studienarmen sind Uber 8 Wochen keine Todesfélle aufgetreten (siehe
Tabelle 4-17).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse war nicht
maoglich, da nur eine randomisierte klinische Studie im Anwendungsgebiert vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditat: Veranderung des LCl2s Giber 8 Wochen — RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von ,,Morbiditat: Verdnderung des LCl>s Uiber 8 Wochen*

Studie Operationalisierung

VX15- Der LCI gilt als Marker fur Verdnderungen in den peripheren Atemwegen. Der LCI wird mittels

770-123 des sog. MBW-Test gemessen. Hierbei atmet der Patient zunéchst Stickstoff (N2) und
anschlieBend reine Atemluft ein. Gemessen wird dann, wie viele Atemziige nétig sind bis der
Stickstoff ,,ausgewaschen* ist, d. h. nur noch ein bestimmter Anteil des Markergases in der
ausgeatmeten Luft nachweisbar ist. Der LCl,5 gibt die Anzahl der Atemmandver an, bis nur
noch 2,5 % (ein Vierzigstel) der Startkonzentration des Stickstoffs enthalten sind.

In Part 1 der Studie wurden im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie alle 4 Wochen,
ausgenommen der Washout-Phase, jeweils drei Messungen durchgefiihrt anhand derer
Ergebnisse durch einen externen Anbieter zentral jeweils ein LClzs-Wert bestimmt wurde.

Detaillierte Informationen zur Messung sind im Studienhandbuch zu finden.

In diesem Abschnitt wird die absolute mittlere Veranderung des LCl.5 von Baseline tber
8 Wochen dargestellt.

Dargestellt sind die Resultate flir das FAS.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir ,,Morbiditat: Verdnderung des LClz25
uber 8 Wochen® in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I11b-Crossover-Studie (Part 1) mit einer offenen
Studienphase (Part 2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Part 1 der Studie brachen zwei Patienten (jeweils ein Patient pro Studienarm, insgesamt
14,3 %) wahrend der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verfigbarem Ivacaftor ab, sodass fur diese Patienten nur Werte fiir die erste Behandlungs-
phase vorliegen. Die Darstellung Uber Studienabbriche erfolgte transparent und die Grinde
fir einen vorzeitigen Studienabbruch wurden exakt und fir die betreffenden Patienten
individuell erfasst. Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht ersetzt und
fehlende Werte nicht imputiert. Das FAS bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur
13 Patienten je Studienarm. Das ITT-Prinzip wurde demnach nicht addquat umgesetzt.

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekten kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine Washout-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischengeschaltet. Die Halbwertszeit von Ivacaftor
betrdgt 12 Stunden, und die Publikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhand der Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil,
dass die Wirkung von lvacaftor nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zuriickgingen [61, 62]. Daher wird die Zeitspanne der
Washout-Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden.

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

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Morbiditit: Veradnderung des LClos Uber
8 Wochen “ flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir ,,Morbiditat: Veranderung des LCl2 s tiber 8 Wochen* aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — FAS

wones | Mitlre Aoy avchn
N MW = SD N MW + SD N MW = SD p-Wert?

Studie VX15-770-123

IVA 13 8,68 £ 0,92 12 8,21 1,06 12 -0,54 £1,60

PLA 13 8,61 0,95 11 8,59 1,22 11 -0,11+£0,88 0.4414

a: p-Wert basiert auf einem gepaarten t-Test.
Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 14.2.1.1 im Studienbericht der Studie VX15-770-123 [59]

Der LCl25 lag bei der Mehrheit der Patienten zu Baseline bei Uber 7,5. Das deutet auf eine
funktionelle Beeintrachtigung und leichte strukturelle Schaden der Lunge in einigen Kindern
hin, was wiederum verdeutlicht, dass es bereits frihkindlich bei CF-Patienten zu Lungen-
schadigungen kommen kann und eine friihzeitig Intervention besonders wichtig ist [59].

Die mittlere Anderung es LCl,s iber die 8 Wochen Behandlung zeigte in beiden
Studienarmen eine Verbesserung an, wobei unter Behandlung mit lvacaftor eine groRRere
Zunahme als unter Behandlung mit Placebo zu sehen war (siehe Tabelle 4-20). Der
Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse war nicht
mdglich, da nur eine randomisierte klinische Studie im Anwendungsgebiert vorlag.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Morbiditat: Veranderung des BMI z-Scores Uber 8 Wochen — RCT

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

Tabelle 4-21: Operationalisierung von ,,Morbiditat: Verdnderung des BMI z-Scores iber
8 Wochen*

Studie Operationalisierung
VX15- Die Messung des Korpergewichts und der KdérpergroRe erfolgte in Part 1 der Studie im Rahmen
770-123 der Visiten an Tag 1 sowie alle 8 Wochen, ausgenommen der Washout-Phase.

Der BMI wird anhand folgender Gleichung berechnet:

Edrpergewicht [kg]

EMI= =
(Koérpergréfe [mly

Der BMI z-Score ist geschlechts- und altersadjustiert und wird fir Kinder und Jugendliche
geméR der Nutrition Examination Survey Growth Chart Equation des NCHS berechnet:

http://www.cdc.gov/growthcharts/cdc_charts.htm.

Der z-Score eines individuellen Patienten berechnet sich durch die Abweichung des konkreten
Messwerts vom durchschnittlichen Wert der Referenzpopulation geteilt durch die SD. Ein
z-Score von -2 gilt allgemein als Schwellenwert fiir die Notwendigkeit einer Erndhrungs-
intervention [37].

In diesem Abschnitt wird die mittlere absolute Verdnderung des BMI z-Scores von Baseline
uber 8 Wochen dargestelt.

Dargestellt sind die Resultate fiir das FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Morbiditat: Veranderung des BMI
z-Scores Uber 8 Wochen* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <
N S i) N
g 3 N o 59 g
55 Q L2 < 5 c °
[oRNe] _ac) E N o = [3) a
7o) o= c c T 2 72}
o C c o O C = + (@]
C o 5+ o 0O S5 » 8 C
o o X = o = S5 X
O — © — D o o - c
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VX15-770-123 niedrig ja nein ja ja niedrig
Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie VX15-770-123 handelt es sich um eine zweiteilige, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-I11b-Crossover-Studie (Part 1) mit einer offenen
Studienphase (Part 2) von niedrigem Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Der Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet.

In Part 1 der Studie brachen zwei Patienten (jeweils ein Patient pro Studienarm, insgesamt
14,3 %) wahrend der zweiten Behandlungsphase die Studie aufgrund von kommerziell
verfugbarem Ivacaftor ab, sodass flr diese Patienten nur Werte flr die erste
Behandlungsphase vorliegen. Die Darstellung tiber Studienabbriiche erfolgte transparent und
die Grunde fir einen vorzeitigen Studienabbruch wurden exakt und fir die betreffenden
Patienten individuell erfasst. Patienten, die die Studie abgebrochen haben, wurden nicht
ersetzt und fehlende Werte nicht imputiert. Das FAS bzw. Safety Set beinhaltet demnach nur
13 Patienten je Studienarm. Das ITT-Prinzip wurde demnach nicht addquat umgesetzt.

Aufgrund der Tatsache, dass nach Woche 8 unter den Behandlungssequenzen ein
Crossover zwischen Ivacaftor und Placebo stattfand und es durch diesen Vorgang zu
Ubernahmeeffekten kommen kann, wurde den Behandlungsphasen eine Washout-Phase
von mindestens 8 Wochen Dauer zwischengeschaltet. Die Halbwertszeit von Ivacaftor
betrdgt 12 Stunden, und die Publikationen von Accurso et al. sowie Altes et al. zeigten
anhand der Lungenfunktion (FEV1%) und der Konzentration von Chlorid im Schweil,
dass die Wirkung von Ivacaftor nach Beendigung der Behandlung innerhalb von 7 bis
28 Tagen auf das Ausgangsniveau zurtickgingen [61, 62]. Daher wird die Zeitspanne der
Washout-Phase als ausreichend betrachtet, um die Studienmedikation abzubauen und deren
Wirksamkeit zu beenden.

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

In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial
behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Morbiditat: Veranderung des BMI z-Scores
uber 8 Wochen“ flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jed