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LOCF Engl. Lastobservation carried forward

MADRS Engl. MontgomenAsberg Depression Rating Scale
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen N
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine absclel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab4@nitt

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

Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eirgeseltenen Leidensach der Verordnung (EG) N
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 19
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, missen keine Nachweise zum mediz
Nutzen und medizinischen Zusatznutzerrgetegt werden(Abschnitt 4.3), solange de
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzstdn den letzten 12 Monaten ein
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur d
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Z
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sieine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Lisdexamfetamindimesilat (LDX) (Elvangist in Deutschland seit 18. Marz 2013 im
Rahmen einer therapeutischen Gesamtstrategie zur Behandlung von Aufmerksanseitsdefi
HyperaktivitatsStorungen (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von
6 Jahren indiziert, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit
Methylphenidat (MPH) al&linisch unzureichendngesehen wurde

Die Ziele des vorliegenddbossiers sind

(a) die Darstellung demedizinischen Nutzengon LDX im Vergleich zu Placebbei der
Behandlung von ADHS bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter yahrérund

(b) der Nachweis ddsetrachtlicherZusatznutzenson LDX bei der Behanding von ADHS
bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter vodaBren, bei denen eine zuvor
erhaltene Behandlung mit MPH &Bnisch unzureichendaingesehen wirdjegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie ATX in demselben Anwendungsgebiet.

Die Patientenpopulation zur Darstellung dedlutzensvon LDX vs. Placebo basiert auf der
fur die Zulassung relevanten Studie SPD&29 (Shire 2011) Die Patientenpopulation
umfasst Kinder und Jugendliche ab einem Alter vdaltren mit diagnostizierter ADHS. Die
Patientenpopulation zum Nachweis dasatznutzenson LDX basiert auf Studie SPD489
317 (Shire 2013b), in der ein direkter Vergleich vonX.ds. ATX bei Kindern und
Jugendlicherab einem Alter von 8ahren, bei denen eine zuvor erhaltene Behandlung mit
MPH alsklinisch unzureichen@ngesehen wirdjurchgefuhrt wurde.

Die zu bewertendéntervention fur die Darstellung des Nutzens und den Nesis des
Zusatznutzens ist die Arzneimitteltherapie mit LDX. LDX wird dabei in der gemal der
Fachinformation vorgegebenen Dosierung betrachtet (Shire 2013ay.efjichstherapie

zur Darstellung desNutzensvon LDX basiert auf der fur die Zulassung relaten Studie
SPD489325 und erfolgt daher anhand des Vergleichs von LDX vs. Placebo. Als
zweckmalige Vergleichstherapie fir den NachweisZssatznutzenson LDX wurde ATX
bestimmt.

Die Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen erfolgt anhand patientenrelevanten
Endpunkten (Tabelle 4A)
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Tabelle 4A: Patientenrelevante Endpunkte zttachweisdesNutzens undusatznutzens
von LDX

Patientenrelevanter
therapeutischer Effekt

Im Dossier verwendete Endpunkte

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des-ASHD

I VO30 % d BawertGng IL oder 2

RespondeRate

Rateanhaltender Responder (sustained response)

Zeit bis Response (time to response)

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des-ASHD

I VO30 %

RespondeRate

Rate anhaltender Responder (sustained response)

Zeit bis Response (time response)

Mittlere und mediane Veranderung des ADHRS-1V Gesamtscores gegeniber
Baseline

Therapieansprechen: Responder, definiert als-CBéwertung 1 oder 2
RespondeRate

Rate anhaltender Responder (sustained response)

Zeit bis Respons@ime to response)

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung deS SGire um
01 Kategorie

RespondeRate

Verbesserung des
Gesundheitaustandes

Verbesserung des
Gesundheitzustandes / | Mittlere und mediane Veradnderung des WHR8egeniliber Baseline
der Lebensqualitat
Verbesserung der
Lebensqualitat

Mittlere und mediane Veranderung d€id12/3 gegenlber Baseline, stratifiziert
nach Respondern (ADHBS| VO3 0 % ul Belver@r@ Il oder 2)

Die Reduktion der Gesamtmortalitét stellt kein Theraigieeiner ADHS
Therapie dar, wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst
wird daher im Dossier dargestellt.

Anteil der Patienten, fir die ein UE erfasst wurde

Anteil der Patienten, fur die ein SUW#fasst wurde

Anteil der Patienten, fur die ein UE, das zum Studienabbruch fluhrte, erfasst
wurde

Auswertung des UKLSERSCIin zur Beurteilung der Beeintrachtigung durch ¢
Nebenwirkungen

Auswertung des BPRS zur Messung von psychotischen Episoden
Verringerungen der Auswertung des GSRs zur Messung von Suiziden und Suizidgedanken
Nebenwirkungen Anteil der Patienten, fur die ein UE: Appetitverlust erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Gewichtsveranderung erfasst wurde
Anteil der Patienten, fir die ein UE: Ukelt erfasst wurde

Anteil der Patienten, flr die ein UE: Erbrechen erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Somnolenz erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Kopfschmerzen erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Schmerzen im Abdomen erfasst wurde
Anteil der Patienten, fur die ein UE: Krampfanfall erfasst wurde
ADHD-RS IV = Attention deficit/hyperactivity disordér Rating ScaldV; CGI-I = Clinical Global Impression
of Improvement; CGIS = Clinical Global Impression of Severity; WFIFS: Weiss Functional Impairment
Rating Scale ParentsHUI2/3 = Health UtilitiesIndex Mark 2 and 3UE = Unerwinschtes Ereignis; SUE =

Verlangerung des
Uberlebens
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Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UBERSCLIN = Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect
Rating Scaldg Clinician; BPRSC = Brief Psychiatric Rating ScateClinician; GSSRS = Columbi& Suicide
Severity Rating Scale

Datenquellen

Die Darstellung des Nutzens und der Beleg des Zusatznustréizen sich auf randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs). Es konnten anhand der unten dargestellten uBoh
Ausschlusskriterien fur LDX folgende Studien identifiziert werden:

1 Studie SPD48325(Shire 2011 yur Darstellung dellutzens

1 Studie SPD48817 (Shire 2013byum Nachweis deBusatznutzens

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Tabelle 4B: Ubersicht tiber die Eirund Ausschlusskriterien der Studien zur Bewertung des
Nutzens und Zusatznutzens MddX

Einschlusskriterien Details
E1 [Population Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren
E2 |Indikation AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsStorung (ADHS)

E3" |Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlunyletiylphenidat

E4 [Intervention Lisdexamfetamindimesilat (LDX)

E5" |Komparator Atomoxetin (ATX)

E6 [Patientenrelevante | Mindestens einer der iMabelle 4E aufgelisteten patientenrelevanten Endpun
Endpunkte wird berichtet

E7 |Studientypen Abgeschlossene, doppelblinde RCTs

E8 [Studiendauer Keine Einschréankung

E9 [Sprache Deutsch, Englisch

Ausschlusskriterien

Al | Genetische, tierexperimentelle odieritro Studien

A2 | Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

A3 |Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfligbar. Das Vorliegen eines Studienbericht
einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium fur
Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betract

A4 | Nur teilweises Erfillen der Einschlusskriterien (znBr eine AltersSubgruppe, randomisierte und nich
randomisierte Studienphas&n)

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
* Nur fir Studierrelevant die fiir den Nachweis des Zusatznutzens herangezogeemsollen
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& Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers damestellt.
Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollstandiger Form im ModuDiés gilt fir die Studien
NRP104.201NRP104.301, SPD483%05,SPD489306, SPD489311, SPD48%B26.

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

Die Bestimmung deAusmalies des Zusatznutzenson LDX gegeniber ATX wird nicht fur
einzelne Endpunkte durchgefiihrt, sondern erfalgschlielend bei der Betrachtung der
Zusammenschau. Dieses Vorgehen ergibt sich aus der nicht absolut zu bestimmenden
Abgrenzung der verschiedenen Nutzenkategorien. Die Ausfuhrungemrdaeimittel
NutzenVerordnung AM-Nutzen\) lassen weder eine Gewichiy der Endpunktkategorien
(Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verbesserung der Lebensqualitat und Verringerung von Nebenwirkungen), noch
eine Ableitung eindeutiger statistischer Grenzen zu.

Mit Hilfe der in der AMNutzenV gegebenen Beispiele fur die verschiedenen
Nutzenkategorien wird bei der Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens berlcksichtigt,
ob die prasentierten Ergebnisse flir den Patienten z.B. eine

1 langfristige Freiheit von schweragenden Symptomen (erheblicher Zusatznutzen),

1 Abschwéachung schwerwiegender Symptome, eine fir die Patientinnen und Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung (betrachtlicher Zusatznutzen) oder eine

1 Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen (gerinZusatznutzen)
darstellt.

Dieses auf den Ergebnissen der Wirksamkeitsendpunkte basierende Ausmall des
Zusatznutzens wird durch die zusammenfassende Beurteilung des Nebenwirkungsprofils
adjustiert. Bei der Betrachtung des Nebenwirkungsprofils wird ar@ogcksichtigt, ob die
prasentierten Ergebnisse fir den Patienten eine

1 weitgehende Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen (erheblicher
Zusatznutzen),

1 relevante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder bedeutsame
Vermeidung anderer Nebenwirkunggretrachtlicher Zusatznutzen),

1 relevante Vermeidung von Nebenwirkungen (geringer Zusatznutzen) oder

ein hoheres Schadenspotential gegeniber der zweckmaéafigen Vergleichstherapie
darstellt (geringerer Nutzen).

Die groldte Relevanz hat in diesem spezifischen dfitext die Endpunktkategorie
AVerbesserung des Gesundheitszustandes und
4.2.5.2dargelegt, stellt die Reduktion dstorungspezifiscen Symptomatik in Verbindung

mit einer relevanten Verbesserung des Klinischen Gesamteinduiclts damit des
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Gesundheitszustanddas wesentliche Ziel der Behandlung mit LDX dar. Fur den Patienten
hat das Erreichen der Schwelle fur ein nachwees@herapieansprechen relevante positive
Auswirkungen, sowohl kurzfristiger als auch langfristiger Art.

Der Wirksamkeit der Behandlung muss das Schadenspotential durch unerwiinschte Ereignisse
gegenubergestellt werden. Dabei ist sowohl zu berucksichtigenyelchem Ausmali
unerwinschte Ereignisse auftraten, als auch wie belastend diese vom Patienten tatsachlich
empfunden wurden.

Die Betrachtung der Lebensqualitat bei ADR&tienten zur Bestimmung des Zusatznutzens
einer Behandlung mit LDX muss differendieerfolgen. ADHSPatienten sind in ihren
korperlichen Funktionen nicht eingeschrankt, so dass Domé&nen von Lebensqualitatsskalen,
die Lebensqualitatprimar als physische Beeintrachtigung messen, keineelevanten
Ergebnisse liefern. Hinzu kommt, dass dezigle Kontext, in dem der Patient lebt, dessen
Lebensqualitdt in erheblichem Umfang beeinflusst. Dies@sderum bedingt die
Aussagekraft der Bestimmung der LebensqualitaDomanen, die primar nicht von der
Wahrnehmung physischer Funktionen abhangig, siid z.B. Selbsteinschatzung, familiare
Harmonie und gesellschaftliche Aktivitaten, Interaktiondil; die Bestimmung des
Zusatznutzenand erfordert in diesem Kontext die Messung Uber Fremdbeurteilungsskalen

Die Reduktion der Gesamtmortalitat stelétirk Therapieziel einer ADHS Therapie dar und
wird deshaldm Rahmen der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse diskutiert.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen
Tabelle 4C: Ubersicht der Ergebnisse des Nutzens und Zusatznutzens von LDX

Patientenrelevante
therapeutische
Effekte

Endpunkte

Ergebnisse zum Nutzen
gegeniber Placebo
Schatzer; 95%I; p-Wert

Ergebnisse zum Zusatznutzen
gegeniiber ATX
Schétzer; 95%

Verbesserung des
Gesundheitaustandes

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung

desAHDV O3 0 %

ul BeivertGn@ IL oder 2

RespondeRate

RR = 6,95 [3,93; 12,30]; p<0,00]

RR = 1,29 [1,10; 1,50]; p<0,001

Rateanhaltender Responder (sustained response)

RR = 9,38 [4,23; 20,82]; p<0,001

RR=1,29 0,98; 1,71]; p= 0,055

Zeit bis Response (time to response)

HR = 5,39 [3,52; 8,25]; p<0,001

HR = 1,63 [1,24; 2,14]; p<0,001

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung

desAHDY O3 0 %

RespondeRate

RR = 3,85 ,69; 5,50]; p<0,001

RR= 1,20 [L,06; 1,35]; p= 0,003

Rate anhaltender Responder (sustained response)

RR=4,00 P,53; 6,32]; p<0,001

RR=1,30 [1,03; 1,62]; p= 0,019

Zeit bis Response (time to response)

HR = 4,82 [3,27; 7,10]; p<0,001

HR=1,43[1,10; 1,85]; p= 0,008

Mittlere und mediane Veranderung des ADHRS-IV
Gesamtscores gegenlber Baseline

Diff. LS Mean:
-18,6 F21,5;-15,7]; p<0,001

Diff. LS Mean:
-6,5 [-9,3;-3,6]; p<0,001

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung

desBe@fertung 1 oder 2

RespondeRate

RR= 5,41 [3,35; 8,74]; p<0,001

RR = 1,28 [1,10; 1,50]; p=0,001

Rate anhaltender Responder (sustamesgonse)

RR=6,82 B,58; 13,00]; p<0,001

RR=1,32[1,01; 1,73]; p=0,027

Zeit bis Response (time to response)

HR = 4,89 B,25; 7,35]; p<0,001

HR = 1,56 [1,19; 2,04]; p=0,001

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung

deS@GmMind.1

RespondeRate

RR = 2,70 [2,00; 3,65]; p<0,001

RR = 1,16 [1,04; 1,28]; p= 0,005

Verbesserung des
Gesundheitaustandes
der Lebensqualitat

Mittlere und mediane Verénderung der WFR$egeniber
Baseline

Diff. LS Mean:
-0,3 [[0,4-0,2]; p<0,001

Diff. LS Mean:
-0,09 }0,17;-0,00]; p= 0,046

Verbesserung der
Lebensqualitat

Mittlere und mediane Veranderung déid12/3 gegeniiber
Baseline, stratifiziert nach Respondern (ADIRS-1 VO3 0 %
CGI-I Bewertung 1 oder 2)

Diff.LS Mean (Responder):
-0,04 [0,11; 0,03]; p=0,223
Diff.LS Mean (NorResponder):
0,03 F0,02; 0,08]; p=0,300

Diff.LS Mean (Responder):
0,02 £0,01; 0,06]; p=0,217
Diff.LS Mean (NonResponder):
0,02 }0,07; 0,10]; p=0,697

Verlangerung des
Uberlebens

Gesamtmortalitat

traten keine Todesfalle auf.

In der furdie Darstellung des Nutzens und den Nachweis des
Zusatznutzens herangezogenen Studien (SPB2B9SPD488B17)
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Verringerungen der
Nebenwirkungen

Anteil der Patienten, fir die ein UE erfasst wurde

RR = 1,26 [1,03; 1,53]

RR = 101 [0,87; 1,18]

Anteil der Patienten, fur die ein SUE erfasst wurde

RR = 0,99 [0,20; 4,80]

n.a.(0)?

Anteil der Patienten, fir die ein UE, das zum Studienabbruch
fuhrte, erfasst wurde

RR = 1,24 [0,34; 4,48]

RR = 0,84 [0,34; 2,05]

Globale Einschatzung der Beeintrachtigung der taglichen
Leistungsfahigkeit durch bestehendg

Auswertung de§JKU-SERSCLIN zur Beurteilung der

Skala wurde nichdngewandt

Resp.=0: RR = 1,04 [0,8; 1,36]
Resp.Ql: RR=0,97 [0,77; 1,21]
Resp.=3: RR=0,78 [0,18; 3,4]

Beeintrachtigung durch die Nebenwirkungen

Konsequenz

Skala wurde nichdngewandt

Resp.=0: RR = 1,06 [0,98; 1,14]
Resp.Ol: RR=0,58 [0,27; 1,26]
Resp.=3: RR=0,62 [0,15; 2,52]

Auswertung des BPRES zur Messung von psychotischen
Episoden

Diff. LS Mean:

-6,6 [-12,02;-1,10]; p=0,020

Diff. LS Mean:
-2,3 [-4,09;-0,48]; p=0,014

Auswertung des SSRS zur Messung von Suiziden und
Suizidgedanken

In der im Rahmen der zur Darstellung des Nutzens herangezogen
Studie (SPD48%25) gab 1 Persasn (LDX-Behandlungsgruppe),
suizidale Gedanken zu haben. In der fir den Nachweis des
Zusatznutzens betrachteten Studie (SPB8BB) zeigte keine Person
suizidale Gedanken bzw. Verhalten.

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Appetitverlust erfasst wur|

RR = 9,25 [3,74; 22,87]

| RR = 2,47 [1,43; 4,27]

Gewichtsverlust

Anteil der Patienten, fur die ein UE: Gewichtsveranderung erf

n.a.(0)?

| RR: 3,26 [1,69; 6,28]

wurde

Gewichtszunahme

RR = 0,99 [0,06; 15,65]

RR = 0,52 [0,10; 2,72]

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Ubelkeit erfasst wurde

RR = 3,96 [1,28; 12,27]

RR = 0,80 [0,44; 1,46]

Anteil der Patienten, fur die ein UE: Erbrechen erfasst wurde

RR = 3,96 [0,53; 29,41]

RR = 0,48 [0,19; 1,20]

Anteil der Patienten, fir die eldE: Somnolenz erfasst wurde

n.a.(0)®

RR = 0,26 [0,10; 0,70]

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Kopfschmerzen erfasst
wurde

RR = 0,72 [0,4; 1,29]

RR = 0,81 [0,45; 1,45]

Anteil der Patienten, fur die ein UE: Schmerzen im Abdomen
erfasst wurde

RR=0,99 [0,33; 2,98]

RR = 0,39 [0,11; 1,37]

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Krampfanfall erfasst wurd

In keiner der fiir die Darstellung des Nutzens und den Nachweis d
Zusatznutzens herangezogenen Studien traten Krampfanfalle auf.
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ADHD: AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsStorung; ADHDRSIV: ADHD Rating Scale 1V; ATX: AtomoxetinBPRSC: Brief Psychiatric Rating Scaldor
Children;CGl-I: Clinical Global ImpressionsGlobal Improvement Scal€GlI-S: Clinical Global Impression Severity of lliness Scale;-SSRS: Columbia Suicide

Severity Rating Scale; Diff.; Differenz; HR: Hazard Ratity}12/3: Health Utilities Index Mark 2 and; XI: Konfidenzintervall;LDX: Lisdexamfetamindimesilat,S
mean:Least guares MittelwertNA: Nicht anwendbarResp.: Response; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; UKUSERSCLIN: Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect Rating Se&énician; WFIRS-P: Weiss Functional Impairment Rating Scalearent

Report

2Ereignis nicht aufgetreten, Berechnung RR nicht mdaglich

Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire 2011); Daten aus Sourcéshabl&sostatistics Department 2013)
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Verbesserung des Gesundheitszustandes

Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse dieser Endpunktkategorie basiert auf allen
elf Endpunkten, die auf den verwendetdar komplementaren &finitionen fir Response
beruhenvgl. Tabelle 4C).

In der Zusammenschau der Ergebnisse derefmitionen vonResponder lasst sich ein
betrachtlicher Zusatznutzen fur LDX gegentler ATX nachweisenlnsgesamtsprechen

zwischen 20% und 29%nehr Patienten auf die Therapmit LDX an alsauf ATX.
AuCerdem erfol gt das Ansprechen untneund LDX r
median@ Verdnderung des ADHIRS |V Gesamtscores gegergiy Bas el i nefi auch
unter ATX. Daraus ergibt sich eine konsistente mehrdimensionale Uberlegenheit von LDX
gegenuber ATX.

Die erfasste Verbesserung des Gesundheitszustandes unter LDX entlgpridhiismal®iner
deutlichen Abschwachung schwerwiegen®&ymptome, bzw. einélr die Patientinnen und
Patienten spurbaneLinderung der Erkrankungnd geht Gber eine Verringerung von nicht
schwerwiegenden Symptomen weit hinaus

Reduktion des ADHRSI V. . um O30 % uwIrSdoreean i edar 2:C G |

Dieser Kominationsendpunktreprasentiert die stringentesizefinition von Respondenr.
Diese erfasst sowohl die patientenrelevante Veranderung auf sdrengsspezifischen
SymptomSkala (AHDDRSIV), als auch die deutliche Verbesserung des Schweregrads der
Erkrankung mithilfe einer globalen Beurteilungsskala (€1

Die Darstellung deblutzensvon LDX gegeniber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit
von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fastbemal so hochverglichen mit
Placebo (RR 6,95 [3,93; 12,30]; p<0,001).

Fur denNachweis desZusatznutzengyegenuber ATX kann eine statistisch signifilant
Uberlegenheit von LDXgegeniiber der zweckmé&Rigen Vergleichstheragiehgewiesen
werden. Ein patientenrelevantes Therapieansprechen wuitde LDX von 29% mehr
Patienterals unter ATXerreicht (RR= 1,29 [1,10; 1,50]; p<0,001). Diese Uberlegenheit wird
durch den supporti WVesponsEndmptotrekst AZ21t t Bati er
erreichten das Therapieansprechen auch signifikahbeler als Patienten, die mit ATX
behanddl wurden (HR = 1,63; [1,24; 2,14]; p<0,001). Dadurch ergibt sich eine
mehrdimensionale Uberlegenheit von LDX gegenuber ATX, sowohl das absolute
Therapieansprechen, als audahe Schnelligkeit desTherapieerfolgs betrefend Die
Auswertung der anhaltenden Responder zeigte eine tendenzielle Uberlegenheit von LDX
gegeniber ATX. Der Schéatzer liegt deutlich zugunsten von LDX, das statistische Signifikanz
Niveau von 0,05 wird jedoch knapp verfehltRR= 1,29 [0,98; 1,71]; p=055). Allerdings

lasst sich die HOhe des Schatzers mit den Ergebnissen fur das Therapieansprechen gut
vergleichen und die Richtung des Effekts ist auch konsistent zu den Ergebnissen der
Nutzenbewertung anhand von Stu8ieD489325.
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Reduktion des ADHIRSIV um O30 %

Diese Responderdefinition fokussieauf die Verbesserungdes Gesundheitszustandes,
gemessen meinerstorungsspezifischen SymptegSkala(ADHD-RS V).

Die Darstellung deblutzensvon LDX gegeniber Placebo demonstriert die hohe Wirksamkeit
von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fast vieltraa hoch verglichen mit
Placebo (RR 3,85 [2,69; 5,50]; p<0,001).

Beim Nachweis desZusatznutzensgegenuber ATX kann eine statistis signifikane
Uberlegenheit von LDX nachgewiesen werden. Ein patientenrelevantes Therapieansprechen
wurde unter LDX von 20% mehr Patientals unter ATXerreicht (RR= 1,20 [1,06; 1,35];
p=0,003). Diese | berl egenhei tZeibisRedpordd rucrhd d e n
AMittl ere und medi an-8SIWe rG@ensdaemtusncgo rdeess glegHen ¢
unterstutzt. Patienten unter LDX erreichten das Therapieansprechen auch sigscfikestier

als Patienten, die mit ATX behandelt wurdeRlR = 1,43 [110; 1,85]; p9,008). Des

Weiteren erreichten Patienten unter LDX durchschnittlich eine um 6,5 Punkte grol3ere
Verbesserung auf der ADHRSIV als Patienten unter ATX. Eine Reduktion um 6,5 Punkte
gegenuber ATX entspricht dabei einem Unterschied von 12%haGa&len Ausfiihrungen von
Goodman et al(2010)wirde das mit der Absenkung um eine zusatzliche Stufe auf den CGI

Skala korrelieren, dianter LDX erreicht werden kann (Goodman 20I0gdurch ergibt sich

eine mehrdimensionale Uberlegenheit von LDX gegeni®EX, sowohl das absolute
Therapieansprechen, als auwtie Schnelligkeit de3 herapieerfolgdetreffend Auch bei der
Auswertung der anhaltenden Responder zeigt sich eine Uberlegenheit von LDX gegeniiber
ATX (RR = 1,30 [1,03; 1,6 p=0,019). Unter LDX erriehen 30% mehr Patienten ein
dauerhaftes herapieansprechen in Woche vier. Dieses Ergebnis ist auch konsistent zu den
Ergebnissen der Nutzenbewertung anhand von S8RIE89325(Shire 2011)

Di e Betrachtung der Su b do mals auch Aler ySpbelomeinet i v i t
AUnaukm®ma mk ei t A-RSdVezeigt, Al@s# Bffekte von LDX sowohl gegeniiber

Placebo als auch gegeniber ATX in beiden Subskalen konsistent zu den Ergebnissen bei der
Betrachtung des Gesamtscosesl

CGI-l Score von 1 oder 2;

Diese Responderdefinitioreprasentiert eine globale Betrachtungsweise des Therapieerfolgs.
Der Fokus liegt auf deWerbesserungles klinischen Gesamteindrucks des Patienten und
seinerfunktionellen Beeintrachtigung. Gleichzeitig werdeie medizinische Vorgebichte

des Patientendie psychosozialen Umstandelie Symptomatik, das Verhalten und die
Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfahigkieis Patienten bertcksichtigt.

Die Darstellung deblutzensvon LDX gegeniber Placebo demonstriert die hohe Wirks&gmk
von LDX. Der Anteil der Responder unter LDXt fast 5,5mal so hochverglichen mit
Placebo (RR=5,41 [3,35; 8,74]; p<0,001).

Beim Nachweis desZusatznutzensgegenuber ATX kann eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von LDX nachgewiesen werdEin patientenrelevantes Therapieansprechen
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wurde unter LDX von 28% mehr Patientals unter ATXerreicht (RR= 1,28 [1,10; 1,50];
p=0,001) . Diese | berl egenheit wi r Resppns& c h de
unterstitzt. Patienten unter LDX errdieh das Therapieansprechen auch signifikahheller

als Patienten, die mit ATX behandelt wurden (HR1,56 [1,19; 2,04]; p=0,001). Dadurch
ergibt sich eine mehrdimensionale Uberlegenheit von LDX gegeniber ATX, sowohl das
absolute Therapieansprechen,alshdie Schnelligkeit de$herapieerfolgbetreffend Auch

bei der Auswertung der anhaltenden Responder zeigt sich eine Uberlegenheit von LDX
gegenuber ATX (RR= 1,32 [1,01; 1,73]p=0,027). Unter LDX erreichen 32% mehr Patienten

ein Therapieansprechen Woche vier, welches von Dauer war. Dieses Ergebnis ist auch
konsistent zu den Ergebnissen der Nutzenbewertung anhand von SRIRUS9325 (Shire

2011)

Verbesserung des C& Score um mindestens eine Stufe:

Diese Respondatefinition stellt eine wmsatzlche globale Betrachtungsweise des
Therapieerfolgglar, mit der die Betrachtungen der stérungsspezifischen ARBIV (s.0.)
sowie des WFIR® (s.u.) im Sinne der in Modul 3.2.1 beschriebenen notwendigen
mehrdimensionalen Betrachtung der Erkrankung komgtetverden Mit der CGFSkalasoll
erfasst werdeninwiefern sich der Patient gegeniuber seiner Baselimgersuchung nach
globalenklinischenGesichtspunkten verbessert hat.

Die Darstellung deblutzensvon LDX gegeniiber Placebo demonstriert die hohe ¥dirkeit
von LDX. Der Anteil der Responder liegt unter LDX fast-Byal so hochverglichen mit
Placebo (RR= 2,70 [2,00; 3,65]p<0,001).

Beim Nachweis desZusatznutzensgegeniber ATX kann eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von LDX nachgewiesen werden. Ein Therapieansprechen wedel DX
von 16% mehr Reenten als unter ATX erreicht (RRX16 [1,04; 1,28]p=0,005).

Verbesserung der Lebensqualitat

Die zusammefassende Beurteilung der Ergebnisse dieser Endpunktkategorie basmveauf
Endpunkte (vgl. Tabelle 4C). Einer dieser Endpunkte erfasst dabewdl Kriterien der
Verbesserung des Gesundheitszustandes als auch Kriterien der Verbesserung der
Lebensqualitat( E n d p WMittlkere und\ mediane Veranderung des WHRSyegeniiber
Baselindi .) Dennoch wird er an dieser SteltBskutiert, da erspezifisch die faniliaren,
schulischen und sozialen Konsequenzen, die fur den Patienten aus dessen Interaktion mit
seiner Umwelt resultieren, erfasst

In der Zusammenschau der Ergebnisse der WHR&hd desHUI2/3 lasst sich ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir LDX gegené8b ATX nachweisen. Dieser beruht
hauptsachlich auf den Ergebnissesn Subdomanen der beiden Instrumente. Die erfassten
Verbesserungen der Lebensqualitét stellen vom Ausmafdiar alseine Verringerung von
nicht schwerwiegenden Symptomen dar.
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Veranderungler WFIRSP:

Anhand detWFIRS-P wird spezifisch die Belastung des Patienten durch die Auswirkungen
der ADHS auf verschiedene Lebensbereiche abgefragt. Im Vorderdaimdlg funktionelle
Beeintrachtigungles Patienten.

Die Darstellung dedNutzensvon LDX gegenuber Placebo zeigt, dass sich der Score unter
LDX signifikant gegentber Placebo verbessert (Diff. M&an -0,3 [-0,4:-0,2]; p<0,001).

Beim Nachweis desZusatznutzenggegenuber ATX zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil tir LDX (Diff. LS Mean -0,09 [0,17;-0,00]; p= 0,046). Dabei sollte
zudemberiicksichtigt werden, daseit WFIRS-P zahlreiche,erst léngerfristig eintretende
Konsequenzeriner therapeutischen Interventiabgefragt werden. Insbesondere trdfes
auchau fur den Patienterunmittelbar erfahrbare, positive Verédnderungen seines sozialen
Umfelds (z.B.bessere IntegratiorEinladungen zu sozialen Ereignisyeru. Es ist daher
denkbar, dass aufgrund einer verzogerten Manifestatiom gilnstige funktionelle
Entwicklung und damit verbesserte Lebensqualitat im Rahmen der Stodke nicht in
vollem Mal3e sichtbar wurde, so dass die Ergebnisse den Zusatznutzen von LDX
maoglicherweise unterschatzenn Ider signifikanten Verbesserung unter LDX sowohl
gegenuber Placekas auch gegeniber ATiXt daher eirbetrachtlicheZusatznutzeriir den
Patienterzu sehen

Verédnderung des HUMark-2/Mark (HUI2/3):

Anhand dieser Skala wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten erfasst.
Konkret angewandt wurde in den RCWB9317 und 483825 der 15 Items umfassende
Fragebogen HUI23P4En.15Q@EALTH UTILITIES INDEX MARK 2 AND 3 (HUI2/3), 15

ITEM QUESTIONNAIRE FOR SELFADMINISTERED, PROXY-ASSESSED "FOUR
WEEK" HEALTH STATUS ASSESSMENTDer HUI2/3 ist einenicht stéungsspeziche

Skala Bei solchen generischen Lebensqualitatsinstrumenten werden naturgemaRl
Bereiche beriicksichtigt, in denen keine Einschrénkung bei Patienten mit ADHS zu erwarten
ist, als auch Bereig) in denen der Patient durch dieugrundeliegende Erkrkong
beeintrachtigt sein kdnnte.

Die Darstellung dedNutzensvon LDX gegenuber Placebo zeigt, dass sich der Score unter
LDX nicht signifikant gegentiber Placebo unterscheidet (Diff.LS Mean (Respor@g:
[-0,11; 0,03]; p=0,223; Diff.LS Mean (NelResponder): 0,03(,02; 0,08]; p=0,300).

Beim Nachweis desZusatznutzengiegentber ATX zeigt sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied in dieser Skala (Diff.LS Mean (Responder): 0MAlf 0,06];
p=0,217.; Diff.LS Mean (NotResponder): 0,02(,07; 0,10]; p=0,697). Eine Auswertung auf
Ebene der Einzdtems ergab weder einen relevanten signifikanten Unterschied zwischen
LDX und Placebo noch zwischen LDX und ATX.

Allerdingsist hier zu beachtemass der Anteil der Responder im LES{ratum grof3er bzw.
erheblich grol3er war als in den Strata fur digvakkontrolle bzw. Placebo.
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Verlangerung des Uberlebens

Die Reduktion der Gesamtmortalitat stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar, sie
wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst und wurde so in Abschnitt 4.3.1.
dargestelltWeder in der Studie, die zur Beschreibung des Nutzens verwendet wurde, noch in
der Studie, dieum Beleg des Zusatznutzens gegeniiber ATX herangezoger, wurcten
Todesfalle dokumentiert.

Verringerung der Nebenwirkungen

Die zusammenfassende Beurteilung der Ergebnisse digsdpunktkategorie basiert auf
14 Endpunkta (vgl. Tabelle 4C).

In der Zusammenschau vawE, SUE und UE, die zum Studienabbruch fuhrten, sowie der
Belastung durch di®&JE und der einzelre betrachtete UE ergibt sich, dasslas Ausmal}
unerwinschter Wirkungen unter LDX und der zweckmgéflii Vergleichstherapie ATX
vergleichbar hoch isEur den Bereich Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit muss ein héheres
Schadenspotential angenommen  werden. Fir die  Bereiche  Schlafrigkeit,
Gedachtnisschwierigkeiten und vor allem Konzentrastiitungen mus von einem
Zusatznutzen fur LDX ausgegangen werden.

UE gesamt, zu Studienabbruch fihremntte SUE, UKU-SERSCIin, BPRSC, GSSRS:

Die Darstellung desSchadenspotentials von LDX gegeniber Placebigt ein ginstiges
Vertraglichkeitsprofil von LDX.Die Gesamtanzahl deUE gegenlber Placebo ist zwar
erhoht, was in Anbetracht einer nicht aktiven Kontrolle zu erwarten war, aber im Hinblick auf
SUE und Studienabbriiche auf Grund v&iE lasst die Betrachtung der Schatzer und
Konfidenzintervalle die Schluksgerung zu, dass sich LDX bezlglich dieser beiden
Endpunkte nicht wesentlich von Placebo unteziigdt. Zudem zeigen die Ergebnissdass

sich deBPRSC, mit der der Schweregrad von psychotischen Episoden gemesseunigrd,
LDX signifikant gegenuber IRcebo verbessertD({ff. LS Mean: -6,6 [12,02; -1,10];
p=0,020)

In den Daten zurNachweis deZusatznutzens von LDX gegeniber AEXigtsichebenfalls

ein gunstigesvertraglichkeitsprofil von LDX Weder fur die Gesamtanzahl deE, noch fur

die Anzahl de SUE oder die Anzahl deUE, die zu einem Studienabbruch fuhrtemrdeein
Unterschied zwischen LDX und ATXeobachtetDie Betrachtung des Gesamtscores des
UKU-SERSCIin zeigt, dass auch die funktionelle Einschrankung oder die Belastung durch
die aufgetetenen Nebenwirkungen bei LDX und ATX &hnlich eingestuft wurden. Bei der
Betrachtung der einzelnen Subdoménenules -SERSCIin lasst sich eine hhere Belastung
unter LDX fir die Kategorien Gewichtsverlust, verminderter Spdicissl und verkirzte
Schlafdauer finden. In allen drei Kategorien wird die Belastung als leicht oder moderat
(UKU-SERSCIin =1 oder 3 beurteilt.Bei UE, die eine schwere Belastung darstelldK(-
SERSCIin = 3) findet sich fur die drei Kategorien kein Unterschied zwischen LDX und
ATX. Fur ATX lasstsich anhand dedKU-SERSCIin eine hohere Belastung durtlk, die

den Kategorien Gedachtnisschwierigkeiten, Schlafrigkeit/Sedation und
Konzentrationsstorungen zugeordnet werdeststellenBei letzterer Kategoriest die hdhere
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Belastung unter ATX auclals schwere BelastungUKU-SERSCIin = 3) naclzuweisen
Zudem zeigen die Ergebnissdass sich deBPRSC, mit der der Schweregrad von
psychotischen Episoden gemessen winater LDX signifikant gegenlibehTX verbessert
(Diff. LS Mean:-2,3 [-4,09;-0,48]; p=0,014.

UE von besonderem Interesse (mit Warnhinweis oder als sehr haufig in FIs aufgefihrt):

Die Darstellung desSchadenspotentials von LDX gegeniber Placebigt ein ginstiges
Vertraglichkeitsprofii von LDX Unter LDX bericheten lediglich mehr Personen
Appetitverlust und Ubelkeiéls unter Placebo. Zwar berichteten mehr Patienten unter LDX
das UE Erbrechenals unter Placebo, Schatzer und Konfidenzintervall legen jedoch die
Schlussfolgerung nahe, dass hier k®gnifikanterUnterschied festgestellt werden kann. Alle
anderen Kategorien kamen entweder in beiden Behandlungsgruppen niatderowurden
unter LDX seltener berichtet als unter Placebo.

In den Daten zurNachweis deZusatznutzens von LDX gegeniber AEXigtsichebenfalls

ein gunstiges Vertraglichkeitsprofil von LDX. Unter LDX berichteten lediglich mehr
Personen Appetitverlust und Gewichtsverlust als ulet. Signifikant mehr Personen unter
ATX berichteten jedoch das UE Someut als unter LDX. Alle anderen Katagen kamen
entweder in beiden Behandlungsgruppen nicht vor, oder wurden unter LDX seltener berichtet
als unter ATX, wobei das Konfidenzintervall fir den Schétzer nahe legt, dass kein
statistischer Unterschied zwischen ATX und LDX bezuglich dieser Endpuoitiegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Aussagekraft der Nachweise zum Nutzen und Zusatznutzdrals hoch bzw. sehr hoch
angesehen. Die Ergebnisse sstdtistisch hochsignifikangleichgerichtet und konsistent zu
den Ergebnissen der Nutzendarstellung. Dakamstatieren wir einen Beleg fur einen
Zusatznutzen von LDX gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie

Aus den aufgefuhrten Ergebnissengibt sich fur LDX ein Zusatznutzeauf Basis der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, die einem betrachtlichen Zusatznutzen entspricht,
und der Verbesserung der Lebensqualitat, die eiabemfalls betrachtlicheAusatznutzen
entspricht. Dieser Zusatznutzen wird durch dassgeglicheneund teilweise bessere
Nebenwirkungsprofivon LDX gegentber ATX nicht geschmalert.

Auf Grundlage dieser Einschatzung wird insgesamt das Ausmalf} des ZusatznomdeDX
gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie AEK Kindern und Jugendlichen ab
einem Ater von 6Jahren mit klinisch unzureichendem Ansprechen auf MPHedtgchtlich
eingestuft.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentiert@awertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgsladeEine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, 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 Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunke

I Studientypen

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 besanriebe
Vorgaben.

Lisdexamfetamindimesilat (LDX) (Elvangist in Deutschland seil8. Marz 2013im
Rahmen einetherapeutischeesamtstrategie zur Behandlung von ADBES Kindern und
Jugendlichen ab einem Alter vonJ&hren indiziert, wenn das Ansphen auf eine zuvor
erhaltene Behandlung nMPH alsklinisch unzureichenéngesehen wde.

Die Ziele des vorliegenden Dossiers sind

(a) die Darstellung des medizinischen Nutzens von LBXVergleich zu Placebbei der
Behandlung von ADHS béindern urd Jugendlichen ab einem Alter vod&hrerund

(b) der Nachweis des Zusatznutzens von LB der Behandlung von ADHS bei Kindern
und Jugendlichen ab einem Alter voddhren, bei denen eine zuvor erhalt8efdandlung
mit MPH als klinisch unzureichendangesehen wird, gegeniber der zweckmalRigen
VergleichstherapidTX in demselben Anwendungsgebiet

Patientenpopulationen

Die Darstellung dedNutzens von LDX vs. Placebobasiert auf de fir die Zulassung
relevanten gidie SPD489325 (Shire 2011) Die Patientenpopulation umfasst Kindand
Jugendliche ab einem Alter vonJ&hren mit diagnostizierté&DHS.

Der Nachweisdes Zusatznutzensvon LDX basiert autder Studie SPD48817, in der ein
direkter Vergleich von LDX vs. ATXbei Kindern und Jugenidhen ab einem Alter von
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6 Jahren,bei denen eine zuvor erhaltene Behandlung M#tH als klinisch unzureichend
angesehen wirdjurchgefihrt wurd¢Shire 2013h)

Intervention

Die zu bewertende Intervion fir die Darstellung dedlutzensund denNachweisdes
Zusatznutzensst die Arzneimitteltherapie mitDX. LDX wird dabei in der gemal der
Fachinformatiorvorgegebenedosierung betracht¢Shire 2013a)

Vergleichstherapie

Die Darstellung de®utzensvon LDX basiert auf defiir die Zulassungelevanten gidie
SPD489325 und erftgt daher anhand des Vergleichs von LDX vs. Placebo.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens von LDX wurde ATX als zweckmalige
Vergleichstherapibestimmt

Ein Beratungsgesprach gemaR § 7 -AMtzenV mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) wurde in Anspruch genommen und fand am 06.03.2013 mit der Vorgangsnummer
2013B-02 in der Geschéftsstelle desBa statt.

ADie zweckm2Cige Vergleichstherapie fg¢r
einer therapeutischen Gesamtstrategie zur BehandlongAufmerksamkeitsdefizt
HyperaktivitatsStorungen (ADHS) bei Kindern ab einem Alter von 6 Jahren indiziert

ist, wenn das Ansprechen auf eine zuvor erhaltene Behandlung mit Methylphenidat als
klinisch unzureichend angesehen wird, isAtomoxetin fi (Gemensamer
Bundesausschuss {&A) 2013)

ATX wird in der gemald der FachinformaticmorgegebenerDosierung betrachtegLilly
Deutschland GmbH 2011)

Bei beiden Medikamenten isktaut Fachinformation zu Beginn der Behandlung eine
sorgfalige Dosistitration erforerlich, die mit der niedrigsten mdglichen Dosis beginnen
sollte Eine Dosisanpassungird in wochentlichen Abstand empfohlen (Lilly Deutschland
GmbH 2011)

Patientenrelevante Endpunkte

Nutzen und Zusatznutzenemden hinsichtlich patientenrelevanter therafischer Effekte aus
den KategorienVerbesserung des GesundheitszustanMgskirzung der Krankheitsdauer,
Verbesserung der Lebensqualitdterlangerung des Uberlebens oder Verringerung von
Nebenwirkungen anhand patientenrelevaBtapunktesieheTabelle 4E) dargestellt.

Studientypen

Nutzen und Zusatznutzen von LDX werden anhand von Endpunktenklsuschen,
methodisch hochwertige RCTs dargestellt Methodisch adaquatund der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchge®8IRE€Ts liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
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medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil d@e geringste
Ergebnisunsicherheit aufweisen.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fur digesyatische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Evmd Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

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

Die Auswahl der Studien zur Darstellung d¥stzens von LDX aus den Studien des
pharmazeutischen Unternehmers (sieh8.1.1.) erfolgte anhand der infabelle 4D
dargestellten Kriterien. Die Einschlusskriterien entspgaclklem Anwendungsgebiet von

LDX (Shire 2011, 2013b). Gemall den Empfehlungen des IQWIG bezligksh d
Evidenzgrads des Designs der heranzuziehenden Studien werden nur doppelblinde, placebo
oder aktivkontrollierte RCTs betrachtet (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) 201Rudem mussen sie mindestens einen dérabelle 4E
genannten patientenrelevanten Endpunkte einschlig@iederung gemaRinstitut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe$épWIG) MethodenpapieS.31 (Institut

fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011)

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wurden nur Studien zur Darstellung Nigzens
herangezogen auf die alle Einschlusskriterien (auBer E3 und E5) zdref
(Ausschluskriterium A4). Die Studienberichte zu den hier nicht im Detail aufgeflhrten
Studien finden sich jedoch in vollstandiger Form im Modul 5

Fur die Auswahl der Studien zuNachweisdesZusatznutzensvon LDX wurdenebenfalls
die inTabelle 4A dargestellten Kriteriemklusive E3 und Eherangezogen.

Die Einschlusskriterienfir Studien zum Nachweis des Zusatznutzens entsprechen den
obenstehenden fir Studien zur Dallsing des Nutzens. Zusatzlich wurden das dem
Anwendungsgebiet von LDX entsprechende klinisch unzureichende Ansprechen auf MPH,
sowie der direkte Vergleich mit der zweckmalligen Vergleichstherapie ATX aufgenommen.
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Tabelle 4D: Ubersicht tiber die Eirund Ausschlusskriterien der Studien zur Bewertung des
Nutzens und Zusatznutzens von LDX

Einschlusskriterien Details
E1 [Population Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren
E2 |Indikation AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsStorung (ADHS)

E3’ |Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphe

E4 [Intervention Lisdexamfetamindimesilat (LDX)

E5" |Komparator Atomoxetin (ATX)

E6 [Patientenrelevante | Mindestens einer der ifiabelle 4E aufgelisteten patientenrelevanten Endpun
Endpunkte wird berichtet

E7 |Studientypen Abgeschlesene, doppelblinde RCTs

E8 [Studiendauer Keine Einschréankung

E9 |[Sprache Deutsch, Englisch

Ausschlusskriterien

Al | Genetische, tierexperimentelle odieritro Studien

A2 | Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

A3 |Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfligbar. Das Vorliegen eines Studienberichtg
einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium fi
Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangazogd die Publikation nicht betrachtet.

A4 | Nur teilweises Erfillen der Einschlusskriterien (z.B. nur eine Alfrsgruppe, randomisierte und nich
randomisierte Studienphasé&n)

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

# Nur fur Studierrelevant die fiirden Nachweis des Zusatznutzens herangezogetewsollen

2 Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers darDestellt.
Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollstdéndiger Form im ModuDi&s gilt fur die Studien
NRP104.201NRP104.301, SPD48305,SPD489306, SPD483811,SPD489326.

Tabelle 4E: Patientenrelevante Endpunkte ztfachweisdes Zusatznutzens von LDX

Patientenrelevanter
therapeutischer Effekt

Im Dossier verwendete Endpunkte

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des
ADHD-RSI VO30 %  BesvertGn@ IL oder 2
RespondeRate

Rate anhaltenddResponder (sustained response)
Zeit bis Response (time to response)
Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung deg
ADHD-RSI VO30 %

RespondeRate

Rate anhaltender Responder (sustained response)

Zeit bis Response (time to response)

Mittlere und mediane Veranderung des ADHRS-IV Gesamtscores
gegeniber Baseline

Verbesserung des Gesundheits
zustandes und Verklrzung der
Krankheitsdauer
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Therapieansprechen: Responder, definiert als-CBé¢wertung 1
oder 2

RespondeRate

Rate anhaltender Responder (sustained response)

Zeit bis Response (time tesponse)

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des
CGIS Score um O1 Kategorie
RespondeRate

Verbesserung des Gesundheits

zustandes / der Lebensqualitat Mittlere und mediane Veranderung des WHR$§egeniiber Baselin

Mittlere und mediane Veranderung ddid12/3 gegeniiber Baseline,
stratifiziert nach Respondern (ADHRS| VO30 % wulnd G
Bewertung 1 oder 2)

Die Reduktion der Gesamtmortalitét stellt kein Therzipleciner
Verlangerung des Uberlebens ADHS Therapie dar, wird jedoch im Rahmen der Evaluation der
Sicherheit erfasst und wird daher im Dossier dargestellt.

Anteil der Patienten, flr die ein UE erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein SUfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE, das zum Studienabbruch fih
erfasst wurde

Auswertung des UKLSERSCIin zur Beurteilung der
Beeintrachtigung durch die Nebenwirkungen
Auswertung des BPRE zur Messung von psychotischen Episode
Auswertung des SSRs zur Messung von Suiziden und
Suizidgedanken

Verringerungen der Nebenwirkungd Anteil der Patienten, fur die ein UE: Appetitverlust erfasst wurde
Anteil der Patienten, fur die ein UE: Gewichtsveranderung erfass
wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Ukelt erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE: Erbrechen erfasst wurde
Anteil der Patienten, fir die ein UE: Somnolenz erfasst wurde
Anteil der Patienten, fur die ein UE: Kopfschmerzen erfasst wurd
Anteil der Patienten, fir die ein UE: Schmerzen im Abdomen erfg
wurde

Anteil der Patienten, fur die ein UE: Krampfanfall erfasst wurde
ADHD-RS1V = Attention deficit/hyperactivity disordear Rating ScaldV; CGlI-I = Clinical Global Impression
of Improvement; CGIS = Clinical Global Impression of Severity; WFIFRS: Weiss Functional Impairment
Rating Scale ParentsHUI2/3 = Health UtilitiesIndex Mark 2 and 3UE = Unerwinschtes Ereignis; SUE =
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; BERSCLIN = Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect
Rating Scalé Clinician; BPRSC = Brief Psychiatric Rating ScaleClinician; GSSRS = Columbid Suicide
Severity Rating Scale

Verbesserung der Lebensqualitat

Die Auswahl derUE von besonderem Interesse erfolgte auf Basis der Fachinformationen von LDX (Shire

2013a) und ATX (Lilly Deutschland GmbH 2011). Dabei wurden ldiein Betracht gezogen, fir die entweder

ein besonderer Warnhinweis besteht oder die bei der Bewertung denWdtungen in einer der betrachteten
Fachinformationen im Indikationsgebiet ADHS in die Ka
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur 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 Studign. Die
Methodik mussdazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafind@bschnitt4.2.2
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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die [[&ssungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiotitn Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilnt eAk Stelhdriea s i
Die Darstellungsoll 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 biblgrafiscren Literaturrecherche ist in folgenden Fallen
erforderlich um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t

I FUr das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, flr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, minded2Nonate vor dem Zeitpunkt dey
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen aul3erhalb Deutschlands bzy.
Europas relevant.

i Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibligrafiscle Literaturrecherche erforderligkt, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den CochrBra¢enbanken durchgefuhrt
werden.Optional kann zusétzlich eine Suchewieiteran themenspezifischmeDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datembank

adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, atfgebden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBen (

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestefiuyedirekt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich,| Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine gb#fische Literatur
recherche durchgefihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fur
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haberB( gemeinsame Suche naStudien mit dem

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmafigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen wongeen wurdenz(B.

Sprach oder Jahreseinschrankungenhpd begriinden Sie diese.

Die Durchfihrung einer bibliographischen Literaturrecherche ist notwendig, da die erstmalige
Markzulassung von LDX am 23.02.2007 in den USA mehr als 12 Monate vor der
Dossieeinreichung liegt.

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 09.04.2013. Die Recherche wurde in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, dem Cochrane Central Register of Controlled Trials und
der Cochrane Database of Systematic Reviews Uber die Rtatfeid durchgefinhrt.

Es wurde eine gemeinsame Suche fir mehrere Fragestellungen durchgefuhrt:
1. Nutzenbewertung von LDX und

2. Zusatznutzenbewertung.

Es wurde nach relevanten Primamd Sekundarpublikationen zu aktioder placebo
kontrollierten LDX Studien fur den Nachweis déstzensgesucht.

Fir den Nachweis degusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels LDX wurden
ausschlieBBlich direkte Vergthe mit der zweckmalBigen Vergleichstherapie ATX
herangezogen. Daher ist eine systematische Literaturrecherche fur die Vergleichstherapie
ATX nicht erforderlich. Aufgrund dessen wurde die Suche nach Studien, die relevant sind fur
die Zusatznutzenbewertungdyirch das Kriterium E5 eingeschrankt, d.h. es wurden nur LDX
Studien eingeschlossen, die aktiv durch ATX kontrolliert sind.

Die Suchstrategie setzt sich aus einer Kombination von Suchwortblécken zur Indikation,
Intervention und zum Studientyp zusammen wodde an die jeweilige Datenbank angepasst.
Zeitliche Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Berucksichtigt wurden Publikationen
in deutscher und englischer Sprache.

Detaillierte Angaben zu den Suchstrategien, dem Rechercheverlauf und den verwendeten
Suchbegriffen finden sich iAnhang 4A.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiifmren
sichezustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber dsInternational Clinical Trials RegistrPlatform Search Portal (ICTRP Search

Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werd®ptional kannzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifiscime Studienregister (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeher Unternehmemurchgefuhrt werden

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studissegrf&Eine gemeinsame Suche njach
Studien zu mehreren FragestellungenB( direkt vergleichende Studien sowie Studien |fur
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sindAihang 4B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wumdéh (
Jahreseinschrankungen)nd begriinden Sie diese.

Die Suche nach Studien des zu bewertenden Arzneimittels LDX und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie ATX erfolgte in den folgenden offenticganglichen Studienregistern:

1 U.S. National Institutes of Health, ClinicalTrials.gov
URL: http://www.clinicaltrials.gov/ (letzte Suche am 11.04.2013)

1 International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal)
URL: http://apps.who.int/trialsearch (letzte Suche am 11.04.2013)

1 clinicalstudyresults.org
Die Informationsplattform clinicalstudyresults.org steht seit Ende 2011 nicht mehr zur
Verfligung.

FUr die Suche wurden Schlagworter bezogen auf das zu bewertende Atteh&ibX, die
Indikation ADHS und die Altersgruppe verwendet und die Suchstrategien an die
Eingabemdoglichkeiten der jeweiligen durchsuchten Plattform angepasst. Die detaillierten
Suchstrategien fur die Suche in 6ffentlichen Studienregistern befindeimsikhhang 4B.
Generelle Einschrankungen der Suche wurden nicht vorgenommen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relev@nidien aus dem Ergebnis der in

den Abschnittert.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgeftihrt
wurde.
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Die Selektion der Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliographischen
Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern erfolgte anhand der im Ab&¢éhaitt

beschriebenen Einund Ausschlusskriterien. Die Prufung der erhaltenen Tireftd ihre

Relevanz erfolgte in einem ersten Schritt auf Basis des Titels und des Abstracts, anschlie3end
wurde bei als potenziell relevant erachteten Publikationen der Volltext gesichtet. Die

Bewertung Uber den Einoder Ausschluss wurde von zwei Gutachteunabhéngig

voneinander vorgenommen. Voneinander abweichende Einschatzungen der Bewertung beider

Gutachter wurden durch Diskussion in einem Konsens aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise |[sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert

werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramny
4-G):

A: Verzerrungsspektede Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Grupp€hbei nicht randomisiertemergleichenderstudien)

I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

I ergebnisgesteuert®erichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fiar randomisierte Studien soll dariiber dus das Verzerrungspotenzial bewertet und

als

Aniedrigfh oder AhochfA eingestuft werdepn. Ei

wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter eineglevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

ebnisse
die
wilrden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte

Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte als

Ani edrigi oder Ahochfi eingestuft werden. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i n de
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspoterzial d es Er gebni sses f ¢rl eine
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisiertet@dien kénnen flir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diBewertung des Verzerrungspotenziagisigesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Bewertury des Verzerrungspotenzials erfolghtsprechendder oben beschriebenen
Methodik.

Die Aussagekraft der eingeschlossenen Studied fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
separat bewertet Dazu werden die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspefischen Aspekte systematisch extrahiert (sidhkang 4G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

- Erzeugung der Randomisierungssequenz

- Verdeckung dr Gruppenzuteilung

- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung

- sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

- Verblindung der Endpunkterheber
- Umsdzung des Intentioto-treat (ITT)Prinzips
- Priufung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials, welches aus der Selektion der Studienpopulation
resultiert, wird anhand der Randomisierung der Studienteilnehmer vorgenommen. Dabei
missen die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultiereidagv/ert

der Studienteilnehmer adaquat durchgefiihrt und dokumentiert worden sein. Dartiber hinaus
muss die Randomisierungssequerden Behandler verborgen geblieben sein. Um eine
Verzerrung der Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zdevermei
missen beide in adaquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde Kkritisch
Uberpruft, ob die gultigen Kriterien fir das Studiendesign eingehalten wurden.
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Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschlie3en zu kénnen, mussten alle
festgelegten Zielgrof3en vollstandig berichtet werden. Dabei wird did?6pllation als die
Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotential bé&ttadbie Einhaltung des
ITT-Prinzips wird im Einklang mit den Vorgaben des vorliegenden Dokuments u.a. dann als
adaguat umgesetzt bewertet, wenn délichtberticksichtigungsanteil (von z.B.
Protokollverletzern und Logb-Follow-up-Patienten) in der Auswertgr<5% betragt.

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder al s
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzewurde bedeuten, dass

sich die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in der Grundaussage verandern.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpdaiibergreifend anhand der unter A aufgefiuihrten Aspekte in

Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft. Falls dies
genannten Punkt e ebenfall s ei ne Ei nstufur
Verzerrungspotenzial fir deén d p u n k t in der Regel auch mit

Einstufung auf Studienebene als Ahochid erfo
Endpunkt auch als Ahochidi bewertet. Eine E

Ergebnisses fir einen Emdi n Kk t als Ahochf f¢hrt ni cht zZu
Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der
Aussagekraft der Nachweise.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodiéter eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd
4.3.2 j eweil s i n den Unt erabschnitten ACh a
eingeschl ossenen Studi enh und den dReugeh?
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studiemindestens di¢
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFFlow-Char)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und

! Schulz KF, Altman DG, Moher BCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting pagediep
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.
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epidemiologischeBeobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welcHeformationen (Items) Sidas
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Stufidgt geman
den Anforderungen des Consolidate@ndardof Reporting Trials (CONSORT$tatements
(Items 2b bis 14 sowie CONSORHow-Chart) fur jede Studie separat limhang 4F des
Dossiers. Alle Ergebnisdaten werden im Abschnitt 4.3 dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnise zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevan'teen

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) unalssen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des EndpunktB.(zur Validierung der eingesetzten
Fragebdgen).Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4

Patientencharakteristika

Es wurderdie Patientencharakteristika bericksichtigt, die

1 als Standard zur Charakterisierung einer Studienpopulation betraehtitnikonnen
(z.B. Alter, Geschlecht),

1 bei der Beurteilung der Krankheitslast oder Krankheitsaktivitat bedeutend sind
(z.B. Schweregrad der Erkrankung) und

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3): 3&66.

®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbroucRehdRstrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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1 zur Bildung einer a priori oder pekbc definierten Subgruppe herangezogen wurden
(z.B. Herkunft Vorbehandlung mit MPH)

Die Darstellung der Patientencharakteristika wird anhand folgender Angaben vorgenommen
(Tabelle 4F):

Tabelle 4F: Dargestellte Patientencharakteristika der Studien zur Darstellung des Nutzens
und zumNachweisdes Zusatznutzens

Unterteilungen fir
. - dichotome und Subgruppert
Patientencharakteristikum Darstellung (MaR) . merkmal
kategorielle
Charakteristika
: 6 bis 12 Jahre o
0,
Alter dichotom (%) 13 bis 17 Jahre a priori Subgruppe
. o mannlich L
Geschlecht dichotom (%) weiblich a priori Subgruppe
. . Weil3 L
[
Ethnie dichotom (%) nichtweil a priori Sub gruppe
Kontinent dichotom (%) Egrrg;\;nenka a priori Subgruppe
Herkunft (Land) kategoriell (%) [Aufzéhlung] a priori Subgruppe
kontinuierlich (MW;
BMI SD) - -
Schweregrad der Erkrankung g%n)tlnwerllch MW --
Vorbehandlung mit . o ja
Methylphenidat dichotom (%) nein posthoc Subgruppe

BMI = Body Massindex; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
&nur fur Darstellung des Nutzens (Studie SPD388) relevant, da in der zum Nachweis des Zusatznutzens
herangezogenen Studie SPD4RY ein klinisch unzureichendes Ansprechen auf MPH Einschlusskriterium war

Die Darstellung der Patientencharakteristika befindet sich in Kapitel 4.3.1.2.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Darstellung des Nutzens und der Nachweis des Zusatznutzens von LDX soll sich gemaf}
Kapitel 5 der Verfahrensordnung desB® zur Bewertung des ldzens von Arzneimitteln

nach 835a des SGB auf patientenrelevante therapeutische Effekte stitzen (Gemeinsamer
Bundesausschuss {®A) 2012). Als patientenrelevanter therapeutischer Effekt wird dabei in

83 Absatz 1 jeder Effekt betrachtet, der eine

Verbessaing des Gesundheitszustandes,
Verkirzung der Krankheitsdauer,

Verlangerung des Uberlebens,

Verbesserung der Lebensqualitat

oder Verringerung von Nebenwirkungen bedeutet.

= =4 -4 -8 4

Als patientenrelevant soll in diesem Zusammenhang verstanden wévdenein Patient
fuhlt, seine Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er Ulfefllestitut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011). Dabei werdaster
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Linie Endpunkte beriicksichtigt die in diesem Sinnezuverlassig unddirekt konkrete
Anderungen des Gesundheitszustandes abb{ldetitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) 201 8owohldasIQWiG als auctder G-BA (2. Kapitel 88

11, 13; 4. Kapitel 88 6, 7, 2&erfO) benennen die Bereich®ortalitdt, Morbiditat
(Beschwerden und Komplikationen) und Lebensqualitat als patientenre{(@emeinsamer
Bundesausschuss {&A) 2012) Zu vermeiden ist die Darstellung von Surrogatparametern,
d.h. die Veranderungen von Messwerten, die nicht als einettelbare Verbesserung des
Gesundheitszustandes des Patientenerstehesind.

Die im Rahmen der Bewertung herangezogenen Endpunktsaivehl im Hinblick auf die
Definition des IQWIiG alsauch auf die Kriterien des-BA geeignetden Zusatznutzen von
LDX nachzuweisenZudem stellen diese keine Surrogatendpunkte dar, wie im Weiteren
ausgefuhrt wird.

Alle in diesem Dossier dargestelltEndpunkte bilden, wie unten im Detail beschrieben wird,
direkt fir den Patienten und sein soziales Umfeld erlebbare levédunge Veranderungen ab.

Die Verbesserung des Gesundheitszustandes wird anhand von Responderanalysen dargestellt.
Dabei werdervorab definiertevVerdnderungen, gemessen mit den SkaB#tD-RSIV und

CGl, zur Responderdefinition verwendet. Die Veranderwes Skalenwerts gegentber
Baseline und die Zeit bis zum Therapieansprechen stellen dabei supportive Analysen fir die
Responderanalyse dar. Die Verbesserung der Lebensqualitat wird mittels der Veranderung
des Skalenwertes (WFIRS undHUI2/3) gegenluber Basiee dargestellt. Die Auswertung
derHUI2/3 erfolgt nach Respondern stratifiziert. Die Verringerung der Nebenwirkungen wird
anhand der relativen Haufigkeit ddretrachteten Nebenwirkungen und dgurch sie
entstehendenBeeintrachtigung mittels UKU-SERSCIin erfasst. Die Reduktion der
Gesamtmortalitat stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapie dar, wird jedoch im Rahmen
der Evaluation der Sicherheit erfasst und wird daher im Dossier dargestellt.

Die Begrindungder Patientenrelevanz der herangezogenen i@ erfolgt in vier
Schritten:

(A) Zuersterfolgt eine Darstellung der besonderenforderungen bei der Bewertung
therapeutischer Effekte in der Behandlysychiatrischer Erkrankungen.

(B) Darauf folgtder Nachweisler Validitat der verwendeten Messinstrungent

(C) Danach findet sich eine tabellarische Darstellung der Endpunkte, sowie eine
detaillierte Begrindung ihrer Patientenrelevanz

(D) AbschlieRendwird dargelegt, dass der Erhebungszeitrader Endpunkteftr
Patienten relevant ist
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(A) Besondere Anforderungen bei der Bewerttimgrapeutischer Effekte in der Behandlung
psychiatrischer Erkrankungen

ADHS st eine Verhaltensstérung, die mittelbare und unmittelbare Auswirkungen auf den
Patienten hafSteinhausen und Sobanski 2010)

Das Ausnal3 derdirektenBeeintrachtigung eimeunbehandelt®e ADHS auf das momentane

und zukunftige Leben eines Patienten wurde von verschiedenen Autoren eindricklich
dargestell{Barbaresi et al. 2013; Lehmkuhl ur&chubert 1. 2013; Shaw et al. 2012). Shaw et

al. (2012) dokumentiertenin einem Review von Uber 350 Studietie negativen
Auswirkungen der ADHS die sich auf untechiedliche Bereiche des Lebengie
akademische Leistungen, Beschaftigung, soziale Bindungen, Selbstbewusstsein oder
kriminelles Verhalten adehnenShaw et al. 2012)Prasad et af2012 zeigten, dasslie
medikamentdse Therapie die schulische Leistungsfahigkeit von Kindern mit ADHS positiv
beeinflusst (Prasad et al. 2012)Zudem stellten Sobanski et al. (2007) in einer
Beobachtungsstudie dadlass trotz gleicher kognitiver Befahigung der Anteil von Personen
mit ADHS, die einen universitédren Abschlussreichen, erheblictgeringer ist als bei
Vergleichspersonen ohne ADHS (8,6% gegenuber 253%Hanski et al. 2007)

Neben dieserirekten Konequenzen der ADH#Ussen auclndirekte Folgen die durch
eine gestorte Interaktion miBezugspersoneentstehenbeachtet werdenDabei wird der
Leidersdruck fur denPatienten nichnhur unmittelbardurch das gestdrte Verhalten selbst
verursachtsondern ielmehrauchmittelbar durchhegativeReaktionen desozialenUmfelds
und der BezugspersonenDopfner (2010) beschreibt eindringlich, wikDHS zu einer
neativen ElternKind-Interaktion fuhrt, welche den Leidensdruck des Kindes zusatzlich
verstarkt (Dopfneund Steinhausen 2010hsgesamt wirdlas soziale Erleben der Patienten
durch die direkten und indirekten Folgen der ADHS signifikant negativ beein{iisioff

et al. 2004; Diamantopoulou et al. 2007; Sobanski et al. 2008).

Kooij et al. (2010) legten in diesem Zusammenhadgr, dass Patienten mit ADHS unter
geringem Selbstwertgefihl, schlechter Stimmung, Irritiertheit, Stimmungsschwankungen und
Wutausbrichen leiden kénnen (Kooij et al. 201Djese kdnnen sich wiederunachhaltig
negativ aufdie sozialen Bindungen innerhalb der Familie und des Freundeskreises des
Patienten aswirken (Caci et al. 2011; Johnston und Mash 2001)

Verhaltensstoruren sind einer Fremdbeurteilung unmittelbar zugéanglich und im
Allgemeinen dadurch charakterisiertiass dr Patient sein eigenes Verhalten nicht
notwendigerweise als gestort erachtet. Dibsgrindet die essenzielle Rolle der
Fremdbeurteilugen bei Verhaltensstorungen Das Handbuch ADiagnose
A D H Sstellt fest, dassinsbesondere bei Kindern undugendlichenmit ADHS eine
Fremdbeurteilung generell valider ist als die Selbstbeurteilung durch den Pa{@nten

Dorten et al. 2010)Grundsatzlich schlief3t sich das IQWIiG dieser Sichtweise an, wie aus dem
Berichtspl an ASund Nokatenalinwiedmufneltmehemmer (SNRI) bei
Patienten mit Depr es dInsotut fir Quaditat und QNsclaaftlibhkeit v o r g e
im Gesundheitswesen (IQWiG) 2010)jie Aufnahme von Fremdbeurteilungsskalshdaher
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konform mit den methodischen Ansatzetes IQWIiG. Bei der Darstellung der
Ergebnisparameter wird die Aussage getroffen, das Ausmall} der Symptareatkmeist
anhand von Selbstund Fremdbeurteilungsskalen erfasst. Die vom IQWIiG aufgeflhrten
Skalen haben fir die Beurteilung von Interventiomender Indikation Depression einen
vergleichbaren Stellenwert, wie die ADHRS IV fur ADHS. Konkret handelt es sich um die
Hamilton Depression Rating Scale (HAMD), die Montgomé@sperg Depression Rating
Scale (MADRS) und das Beck Depression Inventory (Biese Skalen werden zur
Nutzenbewertung der selektiven SNRI bei Patienten mit Depression hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele herangezogen.

Die Diagnoseund Verlaufskontrolleder Behandlung psychiatrisch&rkrankungn sindauf

die Beurteilulg der Kernsymptome durch einen Spezialisten angewi@seime Modul 3.2).

Diese konnen dabei nurmithilfe von validen Instrumenten erfasst werdeBie
Verlaufskontrolle der medikamentésen Behandlung der ADHS sollte auf Instrumenten
basieren, welchedas Vohandens@, die Ausprdgung, sowie die sbiigsspezifisch
Veranderung der Kernsymptomatik der ADHS im zeitlitMerlauf erfasselkénnen Zudem

wird von GortzDorten et al. (2010 auf die besondere Bedeutungn strukturierten
Fragebdgen und Beurteilungasén hingewiesen (GortDorten et al. 2010)Dies wird auch

durch die Empfehlungen in nationalen und internationalen Lietligestitzt (American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) 2007; Deutsche Gesellschaft fur
KinderZ und Jugendpsychia¢ (DGKJP) 2007) Die ADHD-RSIV stellt eine valide
storungsspezifische Beurteilungsskala dar, mit der eine Verlaufskontrolle der ADHS
Kernsymptomatik wie oben beschrieben sehr gut méglich ist (DuPaul 1998). Als zusatzliches
globales und nicht storungpezifisches Messinstrument zur riaeifskontrolle eignen sich

die strukturiertenClinical Global ImpressiofCGI) Skalen Diese wurden bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen als einfache und robust anwendbare Messinstrumente etabliert
(Busner und Targum 2007Der Aufbau der Skalerentspricht dabei am ehesten der
Sichtweise debehandelndeArztesim klinischen Alltag (Guy 1976)

Neben der Beurteilung deKernsymptomeder ADHS ist zudem eindBeurteilung der
psychosozialen Funktionstiichtigkeit des Patienten in allen lebenswichtigen Bereichen
vorzunehmenEin wesentlicher Teil der Beeintrachtigung und des Leidens des Patienten liegt
bei Verhaltensstérungen an der gestérten Interaktion des teatieit seiner Umwelt. Diese
Beeintrachtigung kann Uber spezifische Fragebdgen zur Erfassung der Beeintrachtigung des
Patienten, wie zum Beispiel daieiss Functional Impairment Rating ScdleParents
(WFIRS-P), geschehe(Weiss 2000)

(B) Verwendete Memstrumente
- Instrumente und Skalen zur Erfassung der Verbesserung des Gesundheitszustandes:

Die ADHD-RS-IV ist ein valides Instrument zurrfassaing des Ausmalles der fur den
Patienten relevantdfernsymptome der ADHS
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Die Beurteilung des Ausmalles erfolgdifferenziert nach den Doménen
Aufmerksamkeitsstorung, Hyperaktivitat umdpulsivitat. Da alle relevanten Kriterien fur die
Diagnosestellung nach DM enthalten sind, kann die ADHBSIV sowohl zur
Diagnostik als auch zur Veufskontrolle eingesetziverden (DuPaul 1998).In der
ursprunglichen Version bewerteten Eltern und Lehrer anhand von 14 Aussageit€argl.
das Ausmal} des Krankheitszustandes. Diese Version basierte auf dell B3kérien. Als
Folge einer Weiterentwicklung der Diagnostikkrien, wurde die urspriingliche Version der
Skalazu einem 18 Aussagen umfassenden Bewertungsinstrument ausgebaut ¢RISHND.
Diese besteht aus neun Hyperaktivitdimspulsivitas- und neun Unaufmerksamkeits
Kriterien. Jedes der 18 Kriterien wird aainer Skala von 0 bis 3 bewertet{die oder
selten; 3=sehr haufig), wodurch sich ein moéglicher Gesamtscore von 0 bis 54 Punkten
ergibt

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite47 von 55¢€



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 30.05.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjfeutsamerdusatznutzen

Circle the number that best descrbes thissubject’s behaviour sincethe last vigt.

Wewer or Sometimes Otten Yery Often
rarely

1. Failzto give doze attertion to detsils or 1 1 2 3
makes careless migakes in schookawork

2. Fidgets with handz or feet ar sguirms in 1 1 2 3
seat

3. Has difficulty =ustaining atention in task s 1 1 2 3
ar play activities

4. Leaves seat in dassroon or in other n 1 2 3
situations in which remaning seated iz
expected

5. Does not zeem to listen when spokento 1 1 2 3
directy

6. Runs about or dimbs excessively in n 1 2 3
situationz in which it is inappropriate

7. Does not Dllovethrough on instructions 1 1 2 3
and fails to finish work

8. Haz difficulty plasdng or engaging in leisure n 1 2 3
actidties quigly

9. Haz difficulty arganizing tasks and n 1 2 3
activities

10. 1z "onthe go" or ads asif "diven by a 1 1 2 3
motor"

11. Avoids tasks (e.g., schodlwork, FI 1 2 3
hotnessotk 1that recuire sustained mental
effort

12. Talks excessively n 1 2 3

13. Lozesthings necessary for tasks or 1 1 2 3
activities

14. Blurtz out answers hefore guedions hawe 1 1 2 3
heen completed

15, |z easily digdracted n 1 2 3

16. Haz difficulty aswaiting tum 1 1 2 3

17 12 forgetful in daily adivities 1 1 2 3

18, Interrupts or intrudes on others n 1 2 3

From ADHD Ring Scale1Y: ChecHists, Horme and Clinicd Interpratation. Reprinted with permission of The
Guilford Press: Mew ot & 1992 Gearge J. DuPaul, Thomas J. Power, Arthur A, Anastopoules and Robert Reid.

(Quelle: Clinical Study Report 48%26-protocol, S. 101) (Shire 2012)
Abbildung1l: ADHD-RSIV Rating Scale

Du Paul et al. (1998) wiesen eine gute PardledtReliabilitat und innere Kriterienvaliditat

der Skala unter Zuhilfenahme der Conners Teacher Rating-32a€TRS39) und der
Conners Parent Rating Sc&l8 (CPR$48) (Connersteal. 1998; DuPaul 1998Piese stellen
valide, reliable und seit Jahrzehnten etablierte Messinstrumente zur Erfassung von
Fehlverhalten im Unterricht bzw. zur Einschatzung des Kindes durch die Eltern dar
(Brumback 2006; Conners et al. 199Bje CTRS39 unfasst 39 Items aus den Kategorien
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AVer halten im Klas-Bantzi mmpafii onXiGrupg@genAEi ns
Autorita@atenht, di e der Kl assenl ehrer mi t 0o
bewertet(Brumback 2006) Die CPR#48 ist eine 48 tems umfassende Skala, die unter
anderem aus den Kategorien AUnauf mer ksamkei't
und A ngstefi besteht. Diese werden durch die
mi t 0 (A¢gberhaupt nr cditt M) (Boemsask R0A{ENes Scarask a u s
der Subskalen der ADHRS IV und der Conners Skalen waren in ca. 60% signifikant positiv
korreliert(DuPaul 1998)

Faries et al(2007]) validierten die ADHDRS-IV und berichtetendass die Testergebnisse des
ADHD-RSIV weitgehend unabhangig sind von der den Test durchfihrenden Person (Arzt
oder Eltern bzw. Lehrer; Interrater Reliabilitdt), konsekutive Messungen weitestgehend
Ubereinstimmen (TedRetest Reliablitat), die interne Konsistenz gewabhrleistet ist (Rrate
dasselbe Konstrukt messen, liefern vergleichbare Ergebmigsene Konsister)z und dass
Fragen, die unterschiedliche Konstrukte messen, tatsachlich unterschiedliche Ergebnisse
liefern (Diskriminanzvaliditd} (Faries et al. 2001). Eine groRe Ubestimmung fanden
Faries et al(2001)zudem zwischen den ADHBSIV Scores basierend auf der Bewertung
durch die Eltern und den Scores basierend auf der Einschatzung durch{Fars et al.
2001) Insgesamt stufen die Autoren die ADHES 1V als validesinstrument zur Bewertung

der Symptomatik und des Schwgrads der ADHS bei Kindern und Jugendlickan

Die Clinical Global ImpressionGGIl) Skalenstellen wissenschaftlich akzeptierte und vom
IQWIG herangezogene Messinstrumente Beurteilungdes klinschen Gesamteindrucks dar
und sind als patientenrelevant zu sehen.

Es werden zwei Skalen zur Bestimmung

(a) des Schweregrads der individuellen psychischen Erkrankung Ratesiten und seines
Gesamtzustand€GI-S, Clinical Global Impression Severity Sale) und

(b) der Verbesserungen des Schweregrads der Erkrankung und des Gesamtzustands des
Patienten im zeitlichen VerlaufCGl-I, Clinical Global Impressiori Improvement Scale)
verwendet

Die CGFS-Skala misst den Schweregrad der Erkrankung auf einer sieben Punkte
umf assenden Skal a. Diese bezieht sich auf (
gesamte klinische Erfahrung mit dieser Patientengruppe in Betracht ziehen, wie beurteilen Sie
d e psychische Erkrankung dieses Patienten
(normal, Uberhaupt nicht krank) bis sieben (Patient zahlt zu den am schwersten erkrankten
Patienten) (Busner und Targum 2007).
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TABLE 1. CGI-S guidelines

1 = Normal—not at all ill, symptoms of disorder not present past seven days

2 = Borderline mentally lll—subtie or suspected pathology

3 = Mildly Il—clearly established symptoms with minimal, If any, distress or difficulty In social and occupational function

4 = Moderately ill—overt symptoms causing noticeable, but modest, functional impairment or distress; sympiom level may warrant medication

5 = Markedly lil—intrusive symptoms thal distinclly Impair social/occupational function or cause infrusive levels of distress

6 = Severely lil—disruptive pathology, behavior and function are frequently influenced by symploms, may require assistance from others

7 = Among the most extremely il patients—pathology drastically inferferes in many e functions; may be hospitalized

Adapled from Kay SR. Positive and negative symptoms in schizophrenta: Assessment and research, Clin Exp Psychialry Monograph No 5.
Brunner/Mazel, 1991,

Quelle: (Busner und Targum 2007)
Abbildung2: Clinical Global Impression ScaleSeverity

Die CG}l Skala umfasst ebenfalls Werte von eins bis sieben. Mit der Skala wird die zeitliche
Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu bestimmten Zeitpunkten beurteilt. Dadbei wir
ein Score von eins bei sehr starker Verbesserung und ein Score von sieben bei sehr starker
Verschlechterungles klinischen Gesamteindrucksrgeben (Busner und Targum 2007). Far

die in diesem Dossier auf der GGEkala basierenden Endpunkte (siffabelle 4E) sind
insbesondere die Kategorien eins und zwei relevabbi(dung 3). In den Richtlinienzur
Anwendung dieser Skala wird explizitangegeben, dass neben der symptomatischen
Verbesserung auch di¥erminderung der funktionellen Beeintrachtigung des Patienten
beurteilt werden solBusner und Targum 2007).
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TABLE 2. CGi- guidelines

1 = Very much improved—nearty all better; good level of functioning; minimal symptoms; represants a very substantial change

2 = Much improved—notably better with significant reduction of symptoms; increase in the level of functioning but some symptoms
remain

3 = Minimally improved—siightiy better with littie or no clinically meaningtul reduction of symptoms. Represents very litie change in
basic ciinical status, level of care, or functional capacity

4 = No change—symptoms remain essentiaity unchanged

5 = Minimally worse—slightly worse but may not be dlinically meaningful; may represent very little change in basic clinical status or
functional capacity

6 = Much worse—clinically significant increase in Ssymploms and diminished functioning

7 = Very much worse—severe exacerbation of symploms and loss of functioning

Adapled from Spearing MK, Post RM, Leverich GS, et al. Modification of the Clinical Global Impressions (CGI) Scale for use in bipolar
lliness (BP): the CGI-BP.Psychiatry Res 1997,73(3):159-71.

Quelle: (Busner und Targum 2007)
Abbildung3: Clinical Global Impression Scalelmprovement

Im Rahmen der Wirksamkeitsevaluation von Behandlungsinterventionen bezeichnet €in CGI

| Score von 3 die Gruppe der Patienten, diekéimisch unzureichende&nsprechen zeigen.

Zwar ist einegeringfugige Verbesserung deSymptome zu beobachten, diese jexioch

klinisch nicht bedeutsam und der therapeutische Effekt whaissr als klinisch unzureichend
angesehewerden Ein CGH Scorevm O4 charakterisiert die Gru
Veranderungl Asympt oms remai n eodes eimetVerschldchterungnderh a n g e
Symptome erfuhren

Die CGI Skalen bieten eine zusammenfassamde praxisrelevant&inschatzunglurch den
behandeiden Arzt die alle verfigbaren Informationen bericksichtigt: die medizinische
Vorgeschichte des Patienten, psychosoziale Umstande, Symptomatik, Verhalten und die
Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfahigkeit des Patienten. Dabei werden klinische
Eindrucke erfasst, die iber Symptomchecklisten hinausgehen, und dabei dennoch einfach und
schnell anzuwendesind Innerhalb der letzten 30 Jahre wurde gezeigt, dass die CGI Skalen
gut mit anderen im Bereich der Psychiatrie verwendeten Skalen korrelierere(@ared al.

2006; Leucht und Engel 2006; Leucht et al. 2005; Spielmans und McFall 2006; Zaider et al.
2003) (Zur Korrelation der CG%kalen mit den ADHSpezifischen Bewertungssystemen
siehe Abschnitzu Kombination von ADHDRS IV und CGFH).

Die CGHI-Skda wird in der Indikation ADHS von verschieaen Organisationen als relevant
betrachtetDie EMA benenntdiesebeispielsweisexplizit als moglichen primaren Endpunkt

fur klinische Studien in der Indikation ADHS (European Medicines Agency (EMEA) und
Commitee for Medicinal Products for Human use (CHMP) 2010). AuRerdem bezeichnete
eine maldgeblich an der Entwicklung der evidenzbasierten ADditBnien beteiligte
Fachgruppe die C@&FSkala als klinisch sinnvolles und bedeutendes Messinstrument im
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Bereich derADHS (National Collaborating Centre for Mental Health (NICE) 2009). Diese
wissenschatftlich fundierte Anerkennung der @dkala als relevanter Endpunkt in der
Indikation ADHS zeigt sich zudem in der breiten Verwendung dieser Skala in klinischen
Studien indieser Indikation: Die Verwendung der Skalen €5lind CGIl entsprechen dem
Standard bei klinischen Studien zu ADHS (National Collaborating Centre for Mental Health
(NICE) 2009; Shire 2011, 2013b).

Auch das IQWIiG hat im Rahmen der Nutzenbewertung vonikdetenten zur Behandlung

von Depressionen die C&kalen herangezogen (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). Der medizinischen Nutzen der selektiven Serotonin
und Noradrenali#¥Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Venlafaxind Duloxetin bei Patienten

mit Depressionen wurde 2009 hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele bewertet. Wie
aus dem Abschlussbericht A@DA zu dieser Bewertung hervorgeht, wurde die -GSkala

in den meisten vom IQWiIiG eingeschlossenen kliresclstudien als Endpunkt erhoben
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009). Ein CGI

S Scor e von O 4 dient e viel fach al s Einsc
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2D0BDas IQWiG bemerkte in diesem
Zusammenhang, dass zur Validitdt und Reliabilitdt der Skala vielfaltige Angaben vorliegen
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2009).

Zuverlassige Aussagen uber d@&shandlungserfolgermiglicht eine Kombination von
patientenrelevanten storungsspezifischen und nicht stérungsspezifischen Beurtalangss

Flr eine solche Kombination bieten sich &®HD-RS-IV und CGI -l an, da diesdalie
genannten unterschiedliche Sichtweisen abbilden: i@l ADHD-RSIV ist eine valide
storungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome der ADHS erfasst. Dieh©Gégen
ermoglicht einevalide nicht stdrungsspezifiseéhBeurteilung des klinischen Gesamteindrucks
des Patienten und seiner funktionellen Beéctitigung. Hierbei tritt in den Vordergrund,
dass die CGI die medizinische Vorgeschichte des Patienten, psychosoziale Umstéande,
Symptomatik, Verhalten und die Auswirkung der Symptome auf die Funktionsfahigkeit des
Patienten bei der Beurteilung bertcksigh Diese Kombination stellt zudem einen von der
EMA akzeptierten Endpunkt d¢European Medicines Agency (EMEA) und Committee for
Medicinal Products for Human use (CHMP) 2Q10)

Faries et al. (2001) verglichen den ADHES IV Score mit dem CGB-Score (Faries et al.
2001). Sie fanden einen linearen Zusammenhang zwischen den beiden Skalen nach
Ausschluss der Extremwerte, da sowohl FH@ds auch Ceilingeffekte auftraten.

Spater konnterGoodman et al(2010 mittels equipercentile link functiorzeigen, dass
zwischen derADHD-RSIV und sowohl der CGB als auch der CdAl ein enger
Zusammenhang besteHDas ist umso bedeutsamer, weil hiermit eine Korrelation einer
storungsspezifischen Skala mit einer Skala, die wie oben ausgeféhrt ehesten der
Beurteilungin der klinischen Praxientspricht, gezeigt wurdé&oodman et al. 2010)
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Die absolute Differenz von Miis15 auf der ADHBRSIV entspricht der Differenz einer
Stufe aufder CG}-Skalawobei, wie von den Autoren dargestedtbwohl Floor als auch
Ceiling-Effekte berticksichtig werden muissetia fir die Extremwerte nur vereinzelte Daten
vorliegen (Goodman 2010) Schlie3t man die Extremwerte aus, findgth eine starke
Korrelation zwischen dem ADHIRS IV -Score und den C&3- und CGH-Scores. Errechnet
man aus den Werten der ADHRS IV -Perzentilen und den Werten der C&Kdalen die
Korrelationskoeffizienten fir padiatrische Patienten, so erhalman folgende
Korrelationskoefizienten:r = 0,95 (ADHD-RS IV und CGLS) und r= 0,76 (ADHD-RSIV

und CGH).

B. Padiatric Shady

Entrematy il = |
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RDOHD-R5-IV at Basaline

L=lesdexamfetamine dimesylate; ADHD-RS-IV=Attention-Deficit/Hyperactiaty Disorder
Rating Scale, Yersion IV CGI-5=Clinical Global Impressions-Severity,

Goodman D, Faraone 5¥, Adler LA, Dirks B, Hamdani M, Weisler B. Frimary Poschiaine Yol
17, Mo 3, 20100

Quelle: (Goodman 2010)
Abbildung4: Zusammenhang zwischen den Baselweres der ADHERS IV und der CGH
S bei Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren
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E. Pediatric Study
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T T T A R
ADHD-RS-IV Percent Change From Baseline at Endpaint
LDX=lisdexamietamine dimesylate: ADHD-RS-IV=Attention-DehicitMyperactivity Disceder
Rating Scale, Vesssan IV; OGl-I=Clinical Glabal |mpressions-lmprovement

Goodman D, Faraone SV, Adler LA, Dwks B. Hamdani M. Weisler R, Primary Paychirine Vol

17, Mo 3. 2010
Quelle: (Goodman 2010)

Abbildung5: Zusammenhang zwischen der Differenz des ADRIBIV Scores (Endpunkt
gegenuber Baseline) und dem G&core (Endpunkt) bei Kindern im Alter von 6 bis 12
Jahren

Im Rahmen der ADOREStudiewurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen der ADHD
RSV und der CGIS Skala untersuci{Dopfner et al. 2006)Die ADOREStudie war eine
zweijahrige prospektive Beobachtungsstudie, die 1.478 Kinder im Alter von sechs bis 18
Jahren in zehn europaischen Lamd einschloss. Die in einem naturalistischen Setting
erhobenen Daten dieser Studie bieten somit weitere Anhaltspunkte zum Verhaltnis zwischen
der Symptomskala ADHIRS IV und weiteren Skalen, die die Auswirkungen der Stérung auf
das tagliche Leben des Ratien untersucherAuch diese naturalistisch erhoben@aten
zeigten eineschwache, jedoch signifikant&orrelation zwischen dem ADHRSIV-
Gesamtscore und dem GGiScore (r = 0,33).

Die Weiss Functional Impairment Rating Scale zur Fremdbeurteilung diiectEltern
(WFIRS-P) stellt ein valides Instrument zu Erfassung der patientenrelevaum&honellen
Beeintrachtigung von Kindern mit ADH&ar (Coghill et al. 2009).

Jede Veranderung degsychischa Wohlbefindes des Patienten und/oder seirsoziala
Funktionenist als unmittelbar patientenrelevam betrachtenDie von Weiss et al(2000)
entwickelteWFIRS liegt inzwei Formenvor: derSkala zur Selbstbeurteiluf@VFIRS-S) und

der Skalazur Fremdbeurteilung durch die ElterFIRS-P) (Weiss 2000) In der zum
Nachweisdes Zusatznutzens von LOrangezogenen Studie kavegen dezahlenmaidigen
Dominanz der Subgruppe der ltis 12Jahrigen und aufgrund der eingeschréankten Validitat
von Selbstbeurteilungsskalen bei Kindern (si€A@ Besondere Anforderungebei der
Bewertungtherapeutischer Effekte in der Behandlupgychiatrischer Erkrankungégndie
WFIRS P zum Einsatz. Mittels der WFIRS werden die Auswirkungen der Verhaltensstorung
auf relevante Lebenssituationen uf@higkeiten (Familie, Lernen/Schuleelhensfahigkeiten,
Gesellschaftliche Aktivitaten, Riskante Aktivitdten) sowie die Selbsteinschatzung des Kindes
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abgebildet.Deshalbkann beurteilt werden, inwieweit derhaltensstérunges Kindes zu
einer funktionellen Beeintrachtigung iden folgendensechs verschiedenen Subdomanen

fehrt: AFamilied, ASchule und Lernenfi, ALebe
AGesellschaftliche Aktivit2atenAn und ARi skan:
erfolgt dabei anhandl efinedeSkALbhevibau®t (Aing!
oder Asehr haufigh). Die Items verteilen sic

1 Familie (10 Items, Wertebereich von 0 bis 30)

1 Schule und Lernen (10 Items; Wertebereich von 0 bis 30)

1 Lebensfahigkeit10 Items; Wertebereich von 0 bis 30)

1 Selbsteinschatzung des Kindes (7 Items, Wertebereich von 0 bis 21)
1 Gesellschatftliche Aktivitaten (10 Items; Wertebereich von 0 bis 30)

1 Riskante Aktivitaten (3 Iltems; Wertebereich von 0 bis 9)

Fragen, die mit Ani cht gehannichih fieBedeftundeBmnt wo r t
Durchschnitt pro Bereichvoh ( 0, 5 f ¢r den Berei oMrdaSRichs kant e
beeintrachtigt bewertet. Ein Durchschnittsscore, der Dbdiis 3 liegt, entspricht einer
Beeintrachtigung fur diesen BereifWeiss 2000)

Die WFIRSP ist nicht ausschliellichder Endpunkkategori e AVer b
Gesundhei tzszmowdeendaridzelrse fragen auchdéiemt egori e AVer bess
L e b e n s qadrasieren. Biés@drientieren sich zwar an den Symptomen, die zur Diagnose

der ADHS und Verlaufskorblle einer ADHS Therapieerfasst werdenDer Fokus liegt

jedoch auf dn Auswirkungen, die das gestérte Verhalten nach sich Zietwt. die
Beeintrachtigungn, die der Patient dadurch erfahrt. Die WFHRSliefert dabei eine grol3e
Bandbreite an klinisch bedeutsamen Informationen unauishsensitiv gegeniiber geringen
Beeintrachtigungen der schulischen Leistungen. In dieser Hinsicht ist er dem oft verwendeten
Children Global Assessment Scal€GAS) signifikant Uberlegen(Weiss 2000) Die

Korrelation zwischen der Veranderung der Scores derdtatséchlicheiverbesserung der
ADHS-Symptome ist dabei gro3er als in den bisher tblichen Instrum@hfesas 2000)

Entspreched der Angabervon Coghill et al. (2009kann aus der bisherigen Verwendung
geschlossen werden, dass die WFRSine sehr hohe interne Konsistenz besuzit
abgegrenzte Bereiche und ein hohes Mal3 an Sensitivitat fur Verdndebasgen(Coghill et
al. 2009)

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite55von 55¢€



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 30.05.2013

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjfeutsamerdusatznutzen

Instrumente und Skalen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:

Die im vorangegangenen Abschnitt beschrieben WHRMisst eher die psychosozialen
Konsequenzen, die aus der Interaktion des Patienten mit seinen Bezugspersonemenjistam
wohin gegen deHUI2/3 vorwiegend physische Lebensqualitatsbeeintrachtigungen erfasst.
Fir die Zusatznutzenbewertung werden die beiden Skalen daher als komplementér betrachtet,
wobei der WFIREP fur die Betrachtung der Lebensqualitat von PatientenADIHS eine

gréRere Bedeutung zugemessen wird.

Die WFIRS-Pwur de i m Absat z Alnstrumente und Skal
des Gesundheitszustandesin bereits ausf¢sghrlic

Der HUI-Mark 2/Mark -3 (HUI2/3) ist eingenerischetebensqualitatshgebogen, der ein in

vielen Studien erprobtes und zuverlassiges Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands
und der Lebensqualitat von Studienteilnehmern darstellt (Horsman et al. 2003)UL¢8

liegt sowohl als Stellvertreterversion (Elternteilen Erziehungsberechtige) oder als Version

zur Selbstbeurteilung durch den Patienten vor. In der zum Nachweis des Zusatznutzens von
LDX herangezogenen Studie kam wegen der zahlenmaf3igen Dominanz der Subgruppe der 6
bis 12-Jahrigen und aufgrund der eingesinkten Validitat von Selbstbeurteilungsskalen bei
Kindern (sehe (A) Besondere Anforderungen bei der Bewerttingrapeutischer Effekte in

der Behandlungpsychiatrischer Erkrankungérdie Stellvertreterversion des HXB zum

Einsatz. Dieser erfasst die Auswirkungen von Ereignissen der zurtickliegenden vier Wochen.

Der hierangewandtd-ragenkatalogHUI23P4En.15Q beinhaltetinsgesamtl5 Fragendie

die Domanen visuelle und akustisch&ahrnehmuntihigkeit, Mobilitat, motosche
Geschicklichkeit,Emotion Kognition, Eigenstandigkeit, SchmeazressierenDer Bereich
AFertilit2atd wurde in Anbetracht des durchs.
mit aufgenommen. Fir jede Kategorie muss wes bis sechs Antwortnglichkeiten eine

Antwort gewahlt werden (Horsman et al. 20083.ist anzumerken, dass verschiedeasa

Sinnes odermotorische Fahigkeiten abgefragt, die durch die AHDS nicht beeintrachtigt sind.

Um eine Einschrankung der Lebensqualitat durch poténtelerwiinschte Nebenwirkungen

nicht auszuschliel3en, wurden diese Kategorien dennoch mit aufgenommen.

Zur Bestimmung des Zusatznutzens werden sowohl VeranderungedW28 als auch
Veranderungen der WFIRB betrachtet. Dabei wird der WFIRS ein héheressewicht
beigemessen als dedI2/3, da die Lebensqualitat von Kindern mit ADHS hauptséchlich in

den psychosozialen Bereichen eingeschrankt ist und sich in den physischen Bereichen kaum
von Kindern, die nicht an ADHS leidennterscheidet, wie Klassest al (2004) darstellen
(Klassen et al. 2004)Die Beeintrachtigungen im psychischen und im sozialen Bereich
werden von der WFIR® (siehe vorangegangener Abschnitt) umfassend abgebildet
wohingegen klassische mehrdimensionale Lebensqualitdtsfragebtgen, rdie genl3e
Bandbreite an Bereichen abdecken, zur Erfassung der Beeintrdchtigung der Lebensqualitat
von Kindern mit ADHS nur unzureichend geeignet sind. Shire erachtet daher von den
erhobenen HUIB Kat egori en | ediglich die Kategogien

~

und in geringerem Umfang auch AKognitionfd al
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fur beide Instrumente werden sowohl als Gesamtanalyse als auch fir die einzelnen
Subdoméanen separat dargestellt.

Instrumente und Skalen zur Erfassung der Nefrgnngen:

Bei der UKU-SERSCIin handelt es sich um einealide Skala in Form eines semi
strukturierten Interviews zur Erfassung @eintrachtigung durch didebenwirkungen einer
Behandlung mit Psychopharmakand ist deswegen als patientenrelevant armrse
(Lingjaerde et al. 1987).

Die UKU-SERSCIin wurde auch in Studien und Untersuchungen im Zusammenhang mit
Psychopharmaka in den Indikationen Depression, Schizophrenie, Zwangsstorungen und
Bipolare Stérun@ngewand{Lingjaerde et al. 1987).

Die Skalawurde sowohl fur die Anwendung in Klinischen Studien, als auch fir den
Routinegebrauch in der taglichen Praxis entwick&kumfasst 48tems zur Beurteilunges
Einflussesvon Nebenwirkungen auflas tégliche Lebedes Patienten. Es werden daher nicht

nur Sicherheitsaspekte, sonderach Aspekte der Lebensqualigihoben Die UKU-SERS

Clin ist in die folgenden vier Bereiche gegliedgrsychische, neurologischdas vegetative
Nervensystem betreffende Nebenwirkungen und andere Nebenwirkufigdsm findet sich

i unabhéngig von der Beurteilung des Einflusses der Beeintrachtigenge Abschatzung

der Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs Bi#sintrachtigungmit der
gegebenerMedikaion. Zusatzlich erfolgt eine Igbale Einschatzungler Beeintrachtigung

durch Nebenwirkungen sowohl durch die Patienten selbst (oder deren Eltern) als auch den
behandelnden Arzt. Auch eine globale Einschatzung der Folgen der Beeintrachtigungen
(Akeinefi bis AAbsetzen der IMteedtliakeaRine Starke/ We c
dieser Skala bestelttaherin der Unterstitzungles Arztesin der Entscheidungsfindung
bezuglich der weiteren Behandlung des Patienten.

Abhangig vom Alter der Patienten kdnnen die Eltern der Patienten befragt werden. Einzelne
fur die Altersgruppe der 6 bis 12Jahrigen als nicht relevant erachtete Fragen der
UKUZSERSCIlin wurden in den in diesem Dossier dargestellten Studien gemal
Studienprotokoll nicht abgefragt. Dies betrifft Fragen zur Monatsblutung, Milchproduktion,
Brustenwicklung, sexuellem Verlangen und sexueller Dysfunk{®hire 2011, 2013bDie
psychometrische Verlasslichkeit der Skala wird als akzeptabel bis gut beurteilt (Day J.C. et al.
1995; Lingjaerde et al. 1987).

Die Brief Psychiatric Rating Scale for Childr§dBPRSC) ist ein valides Instrument zur
Beurteilung des Schweregrads von psychotischen Episoden und ist als patientenrelevant zu
erachter(Hughes et al. 2001)
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Diese umfasst 2ltems die sich in siebenSubdoménen (Verhaltensstérungen, Depression,
Beeintachtigung des Denkens, Psychomotorische Erregung, WithdRetatdation,
Angstgefuhle und Organizitatu jeweilsdrei Unterpunktergliedern Der Schweregrad jedes

einzelnen Unterpunkts wird dabei auf einer Skalan ei ns (fini cht vor ha
(A¢ber aus s c)lgemessandeeGesamidcire des BPRSliegt zwischen 21 und

147. Die Validitat der BPR& wird als hoch angesehen (Hughes et al. 2001; Lachar et al.
2001).

Die ColumbiaSuicide Severity Rating Scal€{SSRS erlaubt eine Messung si@uftreters,
des Schweregradsnd cer Haufigkeit von suizidalen Gedankemd ist als patientenrelevant
zu erachterfPosner 2007)

Die Skala besteht aus 2 vorgeschriebenen und 8 zusatzlichen Items zu suizidalen Gedanken, 4
vorgeschriebenen und 2 zusatzlichen Items zu suizidalem Verhalten und 1 Item zu nicht
suizidalem selbsterletzendem Verhalten. Zudem sind 2 Items zurlickliegende
Suizidversucheenthalten. Insgesamt besteht dkSERS also aus 19 Items. In den in diesem
Dossier dargestellten Studien wurden 2 Versionen@&SRS angewendet: dRaseline
Versionund dieSince Last Visiversion

(C) Patientenrelevante Endpunkte

Basierend auf den in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Skalen wurden die in
Tabelle 4G aufgezeigterEndpunkte zur Darstellung des Nutzens und zum Nacheess
Zusatznutzens von LD¥ormuliert. InTabelle 4G findet sich zudem fur jeden Endpunkt eine
Begriindung fir dessen Patientenrelevanz.
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Tabelle 4G: Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens von LDX

Patientenrelevanter
therapeutischer Endpunkte Aufzeigen der Patientenrelevanz und Begriindung fur deren Darstellung
Effekt

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung des-R3DV O3 0 % u BevertGr@ IL oder 2

1 Grunde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstd
denSkalenADHD-RS IV und CGH finden sich in Abschnitt (B).

9 Die Patientenrelevanz des EndpunKi¢erapieansprechegrgibt sich aus den zugrung
liegenden Kriterien (untersuchte klinische Parameter in Verbindung mit
Schwellenwert fir therapeutisches Anspreghe

1 Die Kombinationvon ADHD-RSIV und CGH bildet unterschiedliche Sichtweisen 3
die ADHD-RSIV st eine storungsspezifische Skala, welche die Kernsymptome
ADHS erfasst. Die CGI ermdglicht eine nicht stérungsspezifische Beurteilung
klinischen Gesamteindrucks des Patienten und seiner funktionellen Beeintracht
Diese Kombination stellt zudem einen von der EMA akzeptierten Endpunkt dar (Eur

RespondeRate Medicines Agency (EMEA) und Committee for Medicinal Products for Human

(CHMP) 2010). Der Korninationsendpunkt ist alsatientenrelevardanzusehen, da er e

Ansprechen auf symptomatischer Ebene und ein Ansprechen auf der Ebene des kI

Verbesserung des Gesamteindrucks voraussetzt.

Gesundheitsustandes f Ein CGI-l von 1 oder Dedeutet eine durch den behandelnden Spezialisteye$ésiite
deutliche Verbesserung d€rankheitssymptomatikwobeidas Ausmal’ der
Verbesserung von merkbar besser mit signifikanter Symptomreduktion bis zu nah
symptomfreimit minimaler verbleibender Symptomatik reichtne Verbesserung der
ADHD-RSIV um O 3kar#éliert mit einer Beurteilung von eins oder zwei der €Gl
(vgl. Abschnitt (B)).Es muss beachtet werden, dass eine Korrelation keine Redun
der Informationen nahelegt, da beide Instrumente unterschiedliche Aspekte mess

1 Dieser Endpunkt hat fur die Interpretation der Ergebnisse der ResgRatieg
supportiven Charakter

1 Grunde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltens

Rate anhaltender Responder mit denSkalenADHD-RS IV und CGH finden sich in Abschnitt (B).

(sustained response) 1 Griunde fur die Wahl deSchwellenwertesind den Ausfihrungen zur Responé&ate
zu entnehmen.

1 Die anhaltende Response ist ein geeignetes MaltlieStabilitdtdes einmal erreichte
Therapieansprechens zu erfassen
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1 Dieser Endpunkt hat fur die Interpretation der Ergebnisse der Resgeatémupportiven
Charakter

1 Grinde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstt
denSkalenADHD-RS-IV und CGH finden sich in Abschnitt (B).

1 Grinde fur die Wahl deSchwellenwertesind den Ausfiihrungen zur Respon&ate zu
entnehmen.

91 Die kanadische CAP Guideline (Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disg

Zeit bis Response (time to response) Resource Alliance (CADDRA) @11) empfiehlt bei der Wahl der Therapie auf

schnelles Ansprechetu achten, da dieses die insbesondere bei Jugendlichen oftma

geringe Adhérenz gegentber der AHD®dikation erhdhen kann (Canadian Attenti

Deficit Hyperactivity Disorder ResougcAlliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten d

Zielpopulation von LDX bereits eine unzureichend wirksame Therapie mit |

absolviert haben, wird angenommen, dass ein méglichst schnelles Therapieanspre

Erwartungshaltung an den Therapieerfolg enmtpuund somit auch die Therapieadhére

positiv beeinflusst.

Therapieansprechen: Responder, definiert als Verbesserung desARSHDV O3 0 %

1 Grinde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltenssto
derSkalaADHD-RS-V finden sich in Abschnitt (B).

9 Die Patientenrelevanz des Endpunki¢erapieansprechegrgibt sich aus den zugrung
liegenden Kriterien (untersuchte Kklinische Parameter in Verbindung mit
Schwellenwert fir therapeutisches Ansprechen).

f Eine Verbesserung d&&DHD-RS| V_ u m_k@r&I@@amit einer Beurteilung von eir|
oder zwei der CGI, was einer Klinisch bedeutsamen deutlichen Verbesserung
Krankheitssymptomatikentspricht (vgl. Abschnitt (B)), und ist somit als patientenrele
zu erachten. Es muss beachtet werden, dass eine Korrelation keine Redundji
Informationen nahelegt, da beide Instrumente unterschiedliche Aspekte messen.

9 Dieser Endpunkt hat fir die Interpretation der Ergebnisse der Resgeatisupportiven
Charakter

1 Grinde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstt

Rate anhaltender Responder (sustair| derSkalaADHD-RS-V finden sich in Abschnitt (B).

response) 9 Grinde fir die WahdesSchwellenwertesind den Ausflihrungen zur Responate zu
entnehmen.

9 Die anhaltende Response ist ein geeignetes Mal} uiBtaliglitat des einmal erreichte
Therapieansprechens zu erfassen.

RespondeRate

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite60von 55€



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 30.05.2013

Medizinischer Nutzermmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

1 Dieser Endpunkt hat fur die Interpretation der Ergebnisse der Resgeatémupportiven
Charakter

1 Grinde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstt
derSkalaADHD-RS-V finden sich in Abschnitt (B).

1 Grinde fur die WahdesSchwellenwertesind den Ausfiihrungen zur Respon&ate zu
entnehmen.

1 Die kanadische CAP Guideline empfiehlt bei der Wahl der Therapie awdchimelles
Ansprecherru achten, da dieses die insbesondere bei Jugendlichen oftmals sehr
Adhéarenzgegenuber der AHD®edikation erhbhen kann (Canadian Attention Def
Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten
Zielpopulation von LDX bereits eine unzureichend wirksame Therapie mit |
absolviert haben, wird angenommelass ein moéglichst schnelles Therapieanspreche
Erwartungshaltung an den Therapieerfolg entspricht und somit auch die Therapiea
positiv beeinflusst.

9 Dieser Endpunkt hat fiir die Interpretation der Ergebnisse der ResgRatismupportiven
Charakter

1 Grinde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltenssto
derSkalaADHD-RS-V finden sich in Abschnitt (B).

9 Die Betrachtung demedianen und mittleren Veranderung eines Skalenwerts gege
Baseline liefertzusatzliche Informationefiber die Robustheit der Responderdefiniti
Zudem ermdglicht die Analyse einer kontinuierlichen Skala ein differenziertes Erf
des Ausmalles d¥feranderung gegeniiber Baseline.

Therapieansprechen: Responder, definiert als-CBéwertung 1 oder 2

Zeit bis Response (time to response)

Mittlere und mediane Veranderung dg¢
ADHD-RSIV Gesamtscores
gegentiber Baseline

1 Grinde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstt
derSkalaCGl-I finden sich in Abschnitt (B).

9 Die Patientenrelevanz des Endpunki¢erapieansprechegrgibt sich aus den zugrung
liegenden Kriterien (untersuchte Kklinische Parameter in Verbindung mit

RespondeRate Schwellenwert fir therapeutisches Ansprechen).

1 Ein CGI-l von 1 oder 2bedeutet eine durch den behandelnden Spezialisten festge
deutliche Verbesserung diérankheitssymptomatikvobei das AusmalRd der Verbessery
von merkbar besser mit signifikanter Symptomreduktion bis zu nafyamptomfreimit
minimaler verbleibendeBymptomatik reicht

Rate anhaltende Responder 1 Dieser Endpunkt hat fir die Interpretation der Ergebnisse der ResgRatisupportiven

(sustained response) Charakter
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1 Grunde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltensstd
derSkalaADHD-RS IV finden sich in Abschnitt (B).

1 Grinde fir die Wahl deSchwellenwertesind den Ausflihrungen zur Responate zu
entnehmen.

1 Die anhaltende Response ist ein geeignetes Maf3 ui@talglitdtdes einmal erreichte
Therapieansprechena erfassen.

1 Dieser Endpunkt hat fiir die Interpretation der Ergebnisse der Resgeatisupportiven
Charakter

1 Grinde fur die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltenssto
derSkalaADHD-RSIV finden sich in Abschnitt (B).

91 Grinde fur die Wahl deSchwellenwertesind den Ausfiihrungen zur Respon&ate zu
entnehmen.

9 Die kanadische CAP Guideline empfiehlt bei der Wahl der Therapie aidchimelles|
Ansprecherru achten, da dieses diesbesondere bei Jugendlichen oftmals sehr ger
Adhéarenz gegentber der AHBEMBedikation erh6hen kann (Canadian Attention Def|
Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA) 2011). Da die Patienten
Zielpopulation von LDX bereits eine unzureicide wirksame Therapie mit MP}
absolviert haben, wird angenommen, dass ein moglichst schnelles Therapieanspre
Erwartungshaltung an den Therapieerfolg entspricht und somit auch die Therapieac
positiv beeinflusst.

Therapieansprechen: Respondeefiniert als VerbesserungdesG&l Score um O1 Kategorie

Zeit bis Response (time to response)

91 Grinde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltenssto
derSkalaCGlI-S finden sich in Abschnitt (B).

RespondeRate 1 Eine Reduktion der CG% um mindestens eine t&gorie stellt eine durch eine
behandelnden Spezialisten festgesteReduktion des Schweregrader Symptomatik|
dar.

1 Grinde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Veranderung der Verhaltens
bzw. der Lebensqualitat mit d€kalaWFIRS-P finden sich in Abschnitt (B).

1 Jede Veranderung derLebensqualitdt oder Funktionalitdt in verschiedene
Lebensbereichen, die dir einen Patienten selbst oder seinen Stellvertreter beric
werden, ist als patientenrelevant anzusehen.

Mittlere und mediane Verénderung d¢ § Grunde fir die Patientenrelevanz der gemessenen Verénderung der Lebensqualitd

Verbesserung des
Gesundheitaustandeg
/ der Lebensqualitat

Mittlere und mediane Verénderung dg¢
WFIRS-P gegenliber Baseline

Verbesserung der

Lebensqualitit HUI2/3 gegenliber Baseline, SkalaHUI2/3 finden sich in Abschnitt (B).
q stratifiziert nach Respondern 1 Jede Verdnderung derLebensqualitat oder Funktionalitit in verschiedeng
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(ADHD-RS| V O 3uh@CGH
Bewertung 1 oder 2)

Lebensbereichen, dieutth einen Patienten selbst oder seinen Stellvertreter ber
werden, ist als patientenrelevant anzusehen.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Lebensqualitat der Patienten U
Wirksamkeit der therapeutischen Intervention. Um fir diesen Zusahamgnzu
kontrollieren, erfolgt einestratifizierte Analyseder Ergebnisse dieser Skala ng
Respondern und NictRespondern.

Verlangerung des
Uberlebens

Gesamtmortalitat

Die Reduktion der Gesamtmortalitat stellt kein Therapieziel einer ADHS Therapi¢
wird jedoch im Rahmen der Evaluation der Sicherheit erfasst und wird daher im D
dargestellt.

Verringerungen der
Nebenwirkungen

Anteil der Patienten, fur die ein UE
erfasst wurde

Anteil der Patienten, fur die ein SUE
erfasst wurde

Anteil der Patienten, fur die ein UE,
das zum Studienabbruch flihrte, erfas
wurde

Auswertung des UKLSERSCLIN zur
Beurteilung der Beeintrachtigung durt
die Nebenwirkungen

Auswertung des BPRE zur Messung
von psychotischen Episoden

Auswertung des SSRS zur Messung
von Suiziden und Suizidgedanken

Anteil der Patienten, fur die ein UE:
Appetitverlust erfasst wurde

Anteil der Patienten, fur die ein UE:
Gewichtsveranderung erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE:
Ubelkeit erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE:
Erbrechen erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE:
Somnolenz erfasst wurde

Anteil der Patienten, fir die ein UE:

Kopfschmerzen erfasst wurde

Gemal} den Allgemeinen Methoden des IQWIiG sind mdégliche Schadensasiht
Behandlung als patientenrelevant zu erachten, da diese die Gesamtbeurteilun
Behandlungsalternative fir eine Patientengruppe mafRgeblich beeinflussen kdnnen
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2011).

Die mit den Skalen UKWSERSCIin, BPRSC und GSSRS erhobenen Daten sind
patientenrelevant anzusehen (siehe auch Abschnitt (B)).

Die Auswahl detUE von besonderem Interesse erfolgte auf Basis der Fachinformat]
von LDX (Shire 2013a) und ATX (Lilly Deutstdmd GmbH 2011). Dabei wurden al
UE in Betracht gezogen, fir die entweder ein besonderer Warnhinweis besteht o
bei der Bewertung der Nebenwirkungen in einer der betrachteten Fachinformatiof
I ndi kati onsgebi et ADHS(0OdA/dO¢nKabeégen
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Anteil der Patienten, fir die ein UE:
Schmerzen im Abdomen erfasst wurc
Anteil der Patienten, fir die ein UE:
Krampfanfall erfasst wurde
ADHD-RSIV = Attention deficit/hyperactiity disorderi Rating ScaldV; CGI-1 = Clinical Global Impression of Improvement; GSI= Clinical Global Impression
of Severity; WFIRSP= Weiss Functional Impairment Rating ScalearentsHUI2/3 = Health UtilitiesIndex Mark 2 and 3UE = UnerwiinschteEreignis; SUE =
Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; UBERSCLIN = Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect Rating Sea®inician; BPRSC = Brief Psychiatric
Rating Scale Clinician; GSSRS = Columbia Suicide Severity Rating Scale
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(D) Relevanz der Zeitpunkte der Datenerhebung

In der zur Darstellung des Nutzens herangezogenen Studie (SBREBAUmMfasst der
Beobachtungszeitraum sieben Wochen, in der zum Nachweis des Zusatznutzens verwendeten
Studie(SPD489317) neun Wochen (siehe aughschnitt4.3.1.2.). Diese Zeitrdume werden
ausden in den folgenden Abschnitten dargeled@ieiinden & patientenrelevant beichtet.

Wie der wissenschaftlichen Literatur zu entnehmen ist, sind oaclsechs Wochekeine
weiterenrelevanten Anderungen im Ansprechen digf medikamentosé&DHS Therapie zu
erwarten. Dieser Zeitraum wird vddanaschewsket al. (2010)explizit gerannt, nach dem

eine Neubeurteilung der Therapieoptionen erfolgen soll, wenn ein ausreichendes Ansprechen
ausbleibt(Banaschewski und Rothenberger 20Iigs wird auch durch die Ergebnisse von
Langzeitstudien gestutzMattingly et al (2013)fanden, dasetwa 75% der Patienten, die
nach vier bis sechs Wochen Therapieansprechen zeagieim noch nach einem Zeitraum von
5bis 12 Monaten ein stabiles Therapieansprechen aufwidsatiingly et al. 2013)Mehr als

die Halfte der Patienten, die nach 5 Wochenf M&H klinisch unzureichend oder nicht
ansprachen zeigten auch nach 6 Monaten keine Verdnderung im Therapieansprechen
(Vitiello et al. 2008) Atzori et al (2009) legten dar, dass 70% der Patienten im Alter
zwischen 4 und 16 Jahratie MPH Uber einen Mat nahmenpnach 36 Monaten immer noch

auf Therapie waren oder die Medikation absetzen konrdansie eine Remission der
Symptome erreicht hattgAtzori et al. 2009)

Auch die Ergebnisse der beiden in diesem Dossier herangezogenen Shatkgenein
WirkungsPlateau nach ca. finf Wochen. Dies trifft sowohl auf Patiemtendie das zu
bewertende Arzneimittel erhielterals auch auf Probanden, welche die zweckmaliige
Vergleichstherapie einnahmekbbildung6 und Abbildung7 verdeutlichen dies graphisch.
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Figure 3: Time to First Response for the Primary Efficacy Analysis (Full Analysis

Set)
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Mote: Response was defined as CGI-I value of 1 (very much improved) or 2 (much mmproved) recorded post-baseline
Time to first response=(date of response) — (date of first dose + 1), for subjects who responded, Subjects who did not
respond and who completed the study were censored at thewr Visit @ date.  Subjects who prematurely discontinued
the study without responding were censored at 64 days.

Quelle:(Shire 2013hb), S68
Abbildung6: Graphische Verdeutlichung des Wirkur@steaus nach ca. finf Wochen am
Beispiel der Zdibis Therapieansprechen (definiert als @Sktore von 1 oder 2)
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Figure 5: Mean ADHD-RS-IV Total Scores Presented Over Time by Treatment
Group - LOCF (Full Analysis Set)
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Mote:  Error bars extend 1 standard error of the mean above and below the mean.

ADHD-RS-IV=Atention-deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale — IV: LOCF=last observation carmied
forward

Quelle: (Shire 2013b), S. 81
Abbildung7: Graphische Verdeutlichung des Wirkur@steaus nach ca. finf Wochen am
Beispiel der mittleren ADHERS-IV Scores

Laut FI von Strattera® ist eine Studiendauer von 6 bis 9 Wochen angemessen zur Beurteilung
der therapeutischen Wirkung von ATX (Lilly Deutschland GmbH 2011).

Insgesamt weisen sowohl die Ergebnisse aus publizierten Langzeituntersuchungen als auch
aus den in @sem Dossier herangezogenen Studien darauf hin, dass ein
Beobachtungszeitraum von ca. 6 Wochen ausreichend und wegen der Aufrechterhaltung der
therapeutischen Wirkung als relevant fiir den Patienten zu emashte

Kontext: Friihe Nutzenbewertung eines ZNS wirksamen Arzneimittelgur Therapie der
ADHS

Bisher war noch kein Arzneimittel zur Behandlung einer psychiatrischen Erkrankung
Gegenstand der frihen Nutzenbewertung. Da ADHS unter den psychiatrischen Erkrankungen
wiederum Besonderheiten aufweisi|len hier im Rahmen der Beschreibung der Erkrankung
und der Charakterisierung der Zielpopulation abschliel3end noch einmal wesentliche Aspekte
im Kontext der frihen Nutzenbewertung zusammeasgfund hervorgehoben werden.
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1 Als patientenrelevanter therapeutischer Effekt wird jeder Effekt betrachtet, der eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung des Uberlebens, eine Verbesserung der Lebensqualitat oder eine
Verringerungvon Nebenwirkungen bedeutet; es soll dabei erfasst werden, wie ein
Patient fuhlt und wie er seine Funktionen und Aktivitadten wahrnehmen kann;

1 Therapeutische Ziele der Behandlung der AHDS als einer chronischen psychiatrischen
Erkrankung mit letztlich ungeditter Atiologie sind eine Verbesserung des
Gesundheitszustandes, eine Verbesserung auf funktioneller Ebene oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat;

f  Unter Beriicksichtigng der noch ungeklarten Atiologie und des natirlichen Verlaufs
der Erkrankung sind einéerkirzung der Krankheitsdauer oder eine Verlangerung des
Uberlebens keine therapeutischen Ziele im Rahmen der Behandlung der ADHS;

1 FiOr den Patienten fuhlbare Verbesserungen des Gesundheitszustandes und der
Lebensqualitdt sowie Verbesserungen in der HKélitig seine Funktionen und
Aktivitdten wahrzunehmen, werden im Rahmen der hier diskutierten Studien mit
einem Set an Skalen erfasst, die den verschiedenen Dimensionen der komplexen
psychiatrischen Erkrankung Rechnung tragen;

1 Der Einsatz von Fremdbeurteilgsskalen fir die Erfassung von Effekten auf
Morbiditat und Lebensqualitat begriindet sich mit der Natur von Verhaltensstérungen
und spezifisch der Aufmerksamkel&fizit-HyperaktivitatsStérung bei Kindern und
Jugendlichen, insofern Verhaltensstérungenetreirremdbeurteilung unmittelbar
zuganglich und im Allgemeinen dadurch charakterisiert sind, dass der Patient sein
eigenes Verhalten nicht notwendigerweise als gestort erachtet;

1 Die Nebenwirkungen der eingesetzten Arzneimittel wurden neben der standardmani
durchgefuhrten numerischen Erfassung zusatzlich in der Studie, die der Bewertung
des Zusatznutzens zu Grunde liegt, hinsichtlich der von den Patienten berichteten bzw.
objektiv erfassbaren Schweregrade bewertet;

1 Die mit Hilfe der verwendeten Instrumentgebildeten Endpunkte wie z.B. die
Messung der Anzahl von Respondern beruhen dabei jeweils auf einem fur den
Patienten relevanten Ausmalf3 an klinischer Veranderung:

o0 Bei der storungsspezifischen ADHRS IV -Skala wurde eine Verbesserung
von mehr als 30% als Meition fir Response angelegt;

0 Bei der Definition von Response auf Grundlage der nicht stérungsspezifischen
Clinical Global ImpressiotmprovementSkala wurde mit einem Minimum
der Verbesserung von 1 oder 2 eine durch den behandelnden Spezialisten
festgestellte deutliche Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu Grunde
gelegt, wobei das Ausmald der Verbesserung von merkbar besser mit
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signifikanter Symptomreduktion bis zu nahezu symptomfrei mit minimaler
verbleibender Symptomatik reicht;

1 Die Dauer der furdie Bewertung vorgelegten Studien ist ausreichend, um die
langfristigen Effekte von Therapien fur die Behandlung der chronischen Erkrankung
ADHS zu erfassen und zudem auch ausreichend, um das Ausmal der vergleichsweise
langsam einsetzenden klinischen Wimlgu der zweckmafiigen Vergleichstherapie
ATX sicher zu beurteilen; die wdchentlichen Erhebungen werden dabei der
natirlichen Variabilitat einer Verhaltensstorung im Zeitverlauf gerecht.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass alle in diesem Dossier dargestellten Endpunkte
klinisch relevante Verdnderungen abbilden, die direkt fir den Patienten und sein soziales
Umfeld erlebbar sind und dass die untersuchten Endpunkte den spezifischen Anforderungen
an die Bewertung von Nutzen und Zusatznutzen einer medikamentdosen Therapie zur
Behandlung der ADHS als einer chronischen psychiatrischen Erkrankung gerecht werden.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studielazu geeignet singollen die Einzelergebnisse mithilfe v
MetaAnalysen quantitativ zusammengefasst wer@abei sollen vieschiedene Studientype
nicht in einer MetaAnalyse zusammengefasst werderiir fMetaAnalysen soll die im
Folgenderbeschriebene Methodik gjasetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so we sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesarddn Die Meta

Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekterfolgen In

begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesel
werden Falls die fir eine Metdnalyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Moglichkeit aus den vorhande
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestidemt

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardis
mi tt el sg, aéle Efgkenal® eingesetrierden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primar anhand des Odds Ratio durchgefidvdrden In begrindeter
Ausnahmefallenkbnnenauch andere EffektmalRe zum Eins&tammen Bei kategorialen
Variablensoll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt un
verfiigbaren Daten verwendeterden

Die Effektschatzer und Konfiden#ervalle aus den Studiesollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestelitrden AnschlieBendsoll die Einschatzung einer mogliche
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MafResl Ides statistischen Tests :
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse 1
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall darge
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindet
Ausnahmeféllen gepoolverden AuRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren dies
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktorer
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abs
4.25.5.
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Beschreiben Sie die fur Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sienv@&e von

der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine MetAnalysen durchgefiuihrt, da sich der Nachweis des Zusatznutzens auf

eine Studie stutzt (CSR SPD48%27).

* DerSinonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17I/38.
® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of intéime Chichester: Wiley; 2008. S. 2296.
6

2003;327(7414):55560.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefuhrt werden, wenn sich die Studien bezuglich dieser Faktoren
unterscheiden Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung unebewertung getroffenen Emtseidungen, zum Beispiel dje
Festlegung von Ceaff-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaliles.

Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
Ahochf u nsbllfik Bengtiditatsamafysen weendetwerden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sendisi@itdlysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Sensitivitatsanalyse auf Studienebenaurdenichtdurchgefihrtda zum Nachweis des
Zusatznutzens vobDX keine MetaAnalysen aer gepoolten Analysen verwendaetrden.

Eine Sensitivitdtsanalyse auf Endpunktebenewurde mit der Patientenpopulation der
Completer (definiert als Patienten,die die Studie mit einer letzten Visite in Wohe
abgeschlossen habedurchgefihrt, um einemiStudieSPD489317 beobachteten Effekt in
einzelnen Subgruppen, der kontrar zu den Erkenntnissen aus der europaischen
Zulassungsstudie von LDESPD489325) und den imlenUSA verfligbaren Studien zu LDX

ist, ndher beleuchten zu konném einen Einfluss van Analysewerten, die aus einer friihen
Phase der Studie entstammen und izt observation carried forwar@LOCF) bis zum
Studienende fortgetragen wurdenausschlieBen zu konnenwurde fir diese
Sensitivitatsanalyselas Completer Analysis Set verwendetieBe Sensititatsanalyse ist
posthoc angesetzt worden und hat ausdriicklich lediglich explorativen Charakter.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenevdivetien Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder wdnteraktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolBere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régi@ssionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie
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sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht
T Alter
T Krankheitsschwere bzwstadium

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere magliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a qmi geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobetem Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanalgegrinden Sie dielurchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdirese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei8egrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn gquantitative Merkmale kategorisiert werderwenderSie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlich&inteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen $me einzelnen Studiena priori geplante
Subgruppenanalysen.

Zur Darstellung des Nutzens und zubachweisdes Zusatznutzens vdrDX sind zwel
Kategorien von Subgruppenanalysen vorgesehen:

a) Darstellung der a priori definierten Subgruppen
b) Betrachtung von postoc definierten Sulbygppen.

Bei der Darstellung dea priori definierten Subgruppen werden diese entsprechend der
statistischen Analyseplane der jeweiligen Studien in Abschiditl.3.2aufgeflhrt.

In der zur Darstellung des Nutzens verwendeten europaischen Zulassund@3RDdE9325
wurden folgende Patientencharakteristika a priori als Subgruppenmerkmale definiert:

1 Alter (dichotom 6-12 Jahrel3-17 Jahre)

1 Geschlecht (dichotomménnich, weiblich)

9 Ethnie (dichotomweil3; ncht-weif3)
Zur Subgruppenanalyse wurde dabei der primare Studienendpunkt (mittlere und mediane
Veréanderung des ADHIRS IV Gesamtscores) gegeniliber Baseline herangezogen.
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In der zum Nachweis des Zusatznutzens verwendpbstZulassungsstudi&PD489317
wurden folgendé@atientencharakteristikapriori als Subgruppenmerkmale ausgewahlt:

Alter (dichotom: 612 Jahrel3-17 Jahre)

Geschlecht (dichotom: méannlich, weiblich)

Ethnie (dichotomweil3; nicht-weil3)

Kontinent(dichotom: Nordamerika; Europa)

Herkunft kategoriel)

Zur Subgruppenanalyse wurde dabei der primédre Studienendpunkt Zeit bis Response
(definiert als CGIl Bewertung 1 oder 2), sowie der Anteil der Responder definiert alsl CGl
Bewertung 1 oder 2 und denteil der Respondedefiniert als Verbesserung des ADHES

| V  um,earweésogen.

= =4 -4 4 -9

Die posthoc definierten Subgruppenwurden aufgrund der Indikation fiir Deutschland
gebildet. Die entsprechenden Analysen werden in AbschBitt.3.2aufgeflhrt.

Da LDX in Deutschland gemal3 der Zulassumgch einem alsklinisch unzureichend
erachteterAnsprechen auf MPH verwendet wird, wurde fiir die europaische Zulassungsstudie
(SPD489-325), die sowohlvorbehandelteals auch therapipaive Patienten enthélt, eine
Subgruppe gebildet, die ausschlieBlich mit MPH vorbehandelte Patienten enthalt. Zur
Subgruppenanalyse wurde dabei lediglich der primare Studienendpunkt (mittlere undemedian
Verdnderung des ADHIRSIV Gesamtscores) gegenuber Baseline herangez{geine

2011, 2013a)

Es war nicht notwendig, eine entsprechende Subgruppe fir dieZylassungsstudie
SPD489317 zu bilden, da ein klinisch unzureichendes Ansprechen auf MPHefg 8tudie
ein Einschlusskriterium war (Shire 2013b).

Fur ADHS sind keine Krankheitsstadien definiert, die Krankheitsprogredienz anhand
klinischer, pathologischer oder Biomarkerkriterien beschreiben. Daher entféllt eine
Subgruppenbildung nach Krankheitsdien.

Fur ADHS ist eine Einteilung nach Schweregrad der Stérung bisher nicht etabliert und wird
kontrovers diskutiert (NICE 2009). Es wird festgestellt, dass der Grad an Einschrankung und
Erkrankungsschwere, der die Diagnose und in Folge ggf. eine meatikise Behandlung
auslost, hinreichend grof3 sein soll (NICE 2009). Dem wurde in den Studien mit LDX durch
das Einschlusskriterium eines minimalen ADHR31V-BaselineScores von 28 als
Naherung entsprochen. Das NICE (2009) gibt keine Differenzierung voegétan des
Schweregrads der Erkrankung auf der Grundlage von psychometrischen Instrumenten an.

Die Leitlinie Hyperkinetische Storungen der Deutschen Gesellschaft fur Kindet
Jugendpsychiatrie unghsychotherapie stellt hierzu fest, dass der Schadrder Stérung nur
global betrachtet und beschrieben werden kann (Deutsche Gesellschaft furZKinder
Jugendpsychiatrie (DGKJP) 2007). Weiterhin wird auch in einem deutschsprachigen
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Standardwerk eine Klassifizierung der ADHS nach Schweregrad bédahrieben (Goriz
Dorten et al. 2010).

Zur Uberprifung potentieller Effektmodifikatoren wurden fur alle genannten Endpunkte
Interaktionstests durchgefuhrt.

Die Ergebnisse deSubgruppenanalysennd potentielle Effektmodifikatoren werden in
Abschnitt4.3.1.3.2dargestellt und diskutiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjusirte 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 méigh’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeictm&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaAnaly s €n i A MuTrdatmeniMetaA n a | y sagler fi auch
ANet zMeeA k a | y° sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahm@ir solche komplexen Analysest die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden &tzwerkes. 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 erklarb&r ist

Insgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annakrder Konsistenz zu untersucffen

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As2835;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment compariStaisMed 2004;

23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

1% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation oforks ofrandomized trialsStat Méhods

Med Re2008;17(3): 279301

11 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 50ng F, L&e YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman Nddthodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventionsivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Maodaltnen.Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomapeiten
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weradmit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Da zum Nachweis des Zusatznutzens J\dbX ein Headto-Head Vergleich mit der
zweckmaRigewergleichstherapi&TX zur Verfligung steht, wurden indirekte Vergleiche im
Rahmen des Nachweises des Zusatznutzens von LDX nicht durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznetz

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

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wielgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagerdé@betusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter korrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Benennen Sie in der nachfolgend€abelle alle Studien, die an die Zulassungsbele
Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungshkehona
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studiefiir die der pharmazeutischénternehmer Sponsor ist

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder, aafgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiethgafiihrt wurden. Flgen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungsstudi e jalneini, Studienstatus
Studiendauer und Thepgearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in

der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehinfe€&TI mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studien Zulassungs Status (abgeschlossen/ Studiendauer Therapiearme
bezeichnung studie abgebrochen / laufend)
(ja/nein)
NRP104.201 ja abgeschlossen 09/2004 LDX: 30mg, 50mg und
12/2004 70mg/Tag,
Adderall XR: 10mg, 20mg
und 30mg/Tag,
Placebo
NRP104.301 ja abgeschlossen 10/2004 LDX: 30mg, 50mg und
09/2005 70mg/Tag,
Placebo
SPD489305 ja abgeschlossen 10/2008 LDX: 30mg, 50mg und
04/2009 70mg/Tag,
Placebo
SPD489306 ja abgeschlossen 10/2008 LDX: 30mg, 50mg und
04/2010 70mg/Tag,
Placebo
SPD489311 ja abgeschlossen 06/2007 LDX: 30mg, 50mg und
11/2007 70mg/Tag,
Placebo
SPD489317  nein abgeschlossen 06/2010 LDX: 30mg, 50mg und
09/2012 70mg/Tag,
ATX: 10mg bis 100mg/Tag
SPD489321 nein abgebrochen 02/201% LDX: 1 Kapsel/Tag
05/2011 Placebo
SPD489325 ja abgeschlossen 10/2008 LDX: 30mg, 50mg und
04/2011 70mg/Tag,
MPH: 18mg, 36mg und
54mg/Tag,
Placebo
SPD489326 ja abgeschlossen 01/2009 LDX: 30mg, 50mg und
10/2011 70mg/Tag,
Placebo
SPD489405 nein laufend 04/2012 LDX: 30mg bis 70mg/Tag,
04/2013 MPH: 18mg bis 72mg/Tag,
Placebo
SPD489406 nein laufend 04/2012 LDX: 30mg bis 70mg/Tag,
05/2013 MPH: 18mg bis 72mg/Tag,
Placebo

ATX: Atomoxetin; LDX: Lisdexamfetamindimesilat; MPH: Methylphenidat; RCRandomized Controlled
Trial

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-1 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle4-1 hat den Informationsstand vom.Xpril 2013

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite77von 55¢€



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 30.05.2013
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjfeutsamerdusatznutzen

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-1 genannten tadien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4H: Ubersicht tiber die Einund Ausschlusskriterien d&tudien, die in die Nutzen
und Zusatznutzenbewertung eingehen

Einschlusskriterien Details
E1 [Population Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren
E2 |Indikation AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsStorung (ADHS)

E3’ |Vorbehandlung Klinisch unzureichendes Ansprechen auf bzw. Vorbehandlung mit Methylphe

E4 [Intervention Lisdexamfetamindimesilat (LDX)

E5" |Komparator Atomoxetin (ATX)

E6 [Patientenrelevante | Mindestens einer der ifiabelle 4E aufgelisteten patientenrelevanten Endpun
Endpunkte wird berichtet

E7 |Studientypen Abgeschlossene, doppelblinde RCTs

E8 [Studiendauer Keine Einschréankung

E9 |Sprache Deutsch, Englisch

Ausschlusskriterien

Al | Genetische, tierexperimentelle odienitro Studien

A2 | Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

A3 |Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfligbar. Das Vorliegen eines Studienbariaht
einer Publikation, die keine Vollpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium fi
Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrac

A4 | Nur teilweises Erfullen der Einschlusskriien (z.B. nur eine AlterSubgruppe, randomisierte und nich
randomisierte Studienphas&n)

RCT:engl. Randomize@ontrolled Trial

# Nur fur Studien relevant, die fir den Nachweés Zusatznutzens herangezogen werden sollen.

& Studien, auf die dieses Ausschlusskriterium zutrifft, werden nicht in Modul 4 dieses Dossiers damastellt.
Studienberichte dazu finden sich jedoch in vollstdéndiger Form im ModuDi&s gilt fur die Studien
NRP104.201NRP104.301, SPD48305, SPD4838B11, SPD48B21, SPD483826, SPD483105, SPD483106.
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Tabelle4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die

Nichtbertcksichtigung der Studie
NRP104.201 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erflllt, Kriterium A4
NRP104.301 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erflllt, Kriterium A4
SPD489305 KriterienE1, E3 und E5 nicht erfullKriterium A4
SPD489306 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfillt, Kriterium A4
SPD489311 Kriterien E1, E3 und E5 nicht erflllt, Kriterium A4
SPD489321 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfillt, Kriterien A3 und A4
SPD489326 Kriterien E3 und E5 nidherfullt, Kriterium A4
SPD489405 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfillt, Kriterien A3 und A4
SPD489406 Kriterien E1, E3, E5 und E7 nicht erfillt, Kriterien A3 und A4

Kriterium A3: Keine Vollpublikation bzw. kein Studienbericht verfugbar

Kriterium A4: Nur teilweises Erflllen der Einschlusskriterjgm.B. nur eine AltersSubgruppe, randomisierte
und nichtrandomisierte Studienphasen)

E1: Population= Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren

E3: Vorbehandlung Klinisch unzureichedes Ansprechen auf bzw. VorbehandlanityMethylphenidat

E5: Komparator= Atomoxetin

E7: Studientypen= Abgeschlossene, doppelblindé&ontrollierte RCTs oder darauf basierende Meta
Analysen/Reviews

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4D und Anhang 4E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viae sichff
insgesamt (ch. 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 vorhandeact/dls

nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu dewamelen Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrantiamg 4C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestelludg za.
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie Alngaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.
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[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

Y

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

A4

A

Volltextscreening
n=..

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

¥

\ 4

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

Abbildung8: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 09.04.2013;
Treffer:n =790

Ausschluss Duplikate
n=303

Titel-/ Abstractscreening
n=487

Nicht relevant
n =482

Volltextscreening
n=5

Nicht relevant
n=>5

Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1: Genetische,-tier
experimentelle oderin vitro Studien;n = 0
Ausschlussgrund 2: Mehrfachpublikationen
ohne relevante Zusatzinformationen; n =0
Ausschlussgrund 3: Keine Vollpublikation
bzw. kein Studienbericht verfugbar; n =5
Ausschlussgrund 4: Nur teilweises Erfillen
der Einschlusskriteriem = 0

Relevant
Publikationem =0
Studiemn =0

Abbildung9: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeiche nach
randomisierten, kontrollierten Studien DX

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei mnwelchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt &nd (z.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharewdischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche migefihrt wurde). Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[ Anmer kung: ARel evanzi Dbezieht sich 428 dies
genannten Kterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-3: Relevante Studien aus der Suche in Studiestegi RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung| Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister und | Studien des bibliografische
Angabe der Zitate?) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/nein/n.d.”)
clinicaltrials.gov ja nein
(ClinicalTrials.gov 2013h)
SPD489325 ICTRP (International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP)
2012d)
clinicaltrials.gov ja nein
(ClinicalTrials.gov 20133)
ICTRP (International Clinical
SPD489317 Trials Registry Platform (ICTRP)
2013a); (International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP)
2013a)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odeergebnisse.
b: n.d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefuhrt.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; n.d.: nicht durchgefUQTRP: engl. International Clinical Trials
Registry Platform

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool:RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 4.3.1.1.3 resultierenderPool relevanter Studiefur das

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmalligen Vergleichs
therapie. Fuhren Sie aufRerdem alle fur die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschhi@auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquell®nientieren Sie sich dabei an derifgiel

haften Angabe in der ersten Tabellenzaterbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placeveckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
beriicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-4: Studienpool RCT mit cem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Datenquellerd
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag Publi-
Studie Zulassung des Studie” Dritter kation
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
(ja/nein) [Zitat])

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Ja
(ClinicalTrials.gov
2013b;
SPD489 . . . ja Inte_rnatiqnal _
325 a 1a nein (Shire 2011) Clinical Trials | nein

Registry Platform
(ICTRP) 20124,

2013b)
aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie(n)
ja
(ClinicalTrials.gov
SPD489 nein ja nein ja Zogj'a;' Inlte:rrr)altiona nein
317 (Shire 2013b) nical _ nars

Registry Platform
(ICTRP) 20123,
2012b, 2013a)

°Bei Angabe Ajaf sind jeweils die Zitate der Datenque

® Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig
finanziell beteiligt war.

¢Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern
aufgelisteten Berichte tGiber Studiendesign und/eslgiebnisse.

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; n.d.: nicht durchgefUQT,RP: engl. International Clinical s
Registry Platform

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudienRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschdssenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellelrigée.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studethodik und Studienverlauf sindAmhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle4-5: Charakterisierung deifrgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arznéital

Studie Studiendesign  Population Inter - Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante ventionen <ggf. Runin, der Durchfihrung  sekundére Endpunkte
doppelblind/ Charakteristika, (Zahlder  Behandiung,
einfach z.B. randomi-  Nachb@bachtung>
verblindet/offen, Schweregrad> Slerten
parallel/cross Patienten)
over etc.>
SPD489 RCT, Kinder und 1 x taglich 9 Prarandomisierungs 48 Untersuchungs Priméarer Endpunkt
325 doppelblind, Jugendliche morgens: Phase: zentren in Europa  (LDX vs. Placeba)
aktiv- und (6i 17 Jahre) mit | px 6 Wochen (Deuschland,  mittlere und mediane Veranderung des
placebe mindestens (n=113) (Screening Schweden, Spanier ADHD-RSIV Gesamtscores
kontrolliert, moderatem Placebo Untersuchung, Ungarn, Frankreich. (| px vs. Placebo)
para_llel, _ ADHS nach (n=111) Aufforderung frithere Grc_JBbrltanrjlen,
multizentrisch ~ ADHD-RSIV Medikation Italien, Bdgien, _ )
(Gesamtscore OROS abzusetzen) Polen und den Patientenrelevante sekundare Endpunkte
2 28) MPH ] ) Nieder'anden) (LDX VS. Placeba)
(n=112) 1 DoppelblindPhase:  11/5008i 03/2011  § Responder (CGI 1 oder 2und ADHD-RS-
Wachentliche IV O030% bei einer U
Untersuchungen verglichen mit der Baselir®ntersuchung)
(1-7) 1 CGI-I Responder (Score von 1 oder 2 bei
- TitrationsPhase: einer Untersuchung nach der Baseline
4 Wochen Untersuchung)
- ErhaltungsPhase: 1 Mittlere und mediane Veréanderung des
3 Wochen WFIRS-P Gesamtscores bei den
fl Nachbeobachtungs Untersuchungen 1, 4 und 7 yerglichen mit
Phase: dem Gesamtcore der Baseline
Untersuchung
1 Woche
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SPD489 RCT, Kinder und 1 x taglich  q Prarandomisierungs 51 Untersuchungs Primérer Endpunkt:
317 doppelblind, Jugendliche ~ morgens: Phase: zentren in Europa  zeit (in Tagen) bis Response GG(Score
Ektl\t/r_olliert Er?.illnloreg'?ehnrs) i LoX 2 Wochen (Siﬂ\?vlsgén Polen von 1 oder 2)
on , - ; , , . . i
parallel, moderatem X]T);LBZ) EJSnCt:aerizlcnhgung, Deutschland, Patientenrelevante sekundére Endpunkte:
multizentrisch ~ ADHS nach (n=135) telefonische Ungarn, Spanien, 1 (Anhaltende) CGI Responder (Score von
ADHD-RSIV Aufforderung frihere Italien) U”PI oder 2 bei einer bzw. allen Untersuchung
(Gesamtscor# Medikation Nordamerika nach der Baselin®&ntersuchung)
28) undklinisch abzusetzen) (Kanada, USA) 1 (Anhaltende) ADHDRSIV Responder
xr;zsl;:eelgﬁggii;n 1 DoppelblindPhase: 06/20101 07/2012 30% (Reduktion um €
MPH Wéchentliche allen Untersuchu@ nach d(_er Baselinre
Untersuchungen Untersuchung verglichen mit dem
(1-9) Gesamtscore der Baseliumtersuchung)
- TitrationsPhase: 1 CGI-S Responder (definiert als Reduktion
4 Wochen um O1 Kategor i ehungei
- Erhaltungs nach der Baselinblntersuchung
Phase:3Vochen vergleichen mit der Baselirigntersuchung)
fNachbeobachtungs 1 Mittlere und mediane Veranderung des
Phase:1 Woche WFIRS-P Gesamtscores bei den
Untersuchungen 1 bis 9 verglichen mit de
Gesamtcore der Baselintersuchung
T HUI2/3 Gesamtscores bei den
Untersuchungen 1 bis 9 verglichen mit de
Gesamtscore der Baselikmtersuchung
jeweils stratifiziert nach CGIl (1 oder 2)
und ADHD-RS| VO3 0% Respo

ADHD: AufmerksamkeitsdefiziHyperaktivitatsStorung ADHD-RS1V: ADHD Rating Scale 1V; ATX: AtomoxetinCGlI-1: engl. Clinical Global Impressions
Global Improvement Scal€GI-S: engl. Clinical Global ImpressiorSeverity of lliness ScaléjUl2/3: Health Utilities Index Mark 2 and; 2DX: Lisdexamfetamin
dimesilat;RCT: engl.Randomized Controlled TriaDROS MPH: Methylphenidat extended relea&#IRSP: Weiss Functional Impairment Rating ScalRarent;
Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire;2011)

Lisdexamfetamindimesilat (Elvanse®) Seite86 von 55€



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 30.05.2013

Medizinischer Nutzermmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-6: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie LDX-Gruppe ATX-Gruppe PlacebaGruppe OROS MPH-Gruppe Titrations -Phase
SPD489 individuelle Dosis: NA individuelle Dosis: LDX-Gruppe:
325 30mg- 70mg pro Tag 18mg, 36mg oder 56mg Initialdosis: 30mg pro Tag
pro Tag Dies konnte in 20mgchritten bis
Gabe: Gabe: Gabe: zu Beginn der zweiten Woche auf
(17lelﬁrle:tg gt?frg]]deenr?)' rlngfbéﬁtste (7 Uhr+2 Stur?den): Bedarf konnte bis zu Beginn der
iy ' g dritten Woche auf 70mg pro Tag
30mg/50mg/70mg LDX (7 Uhrx2 18mg/36mg/56mg N X
Stunden) OROS MPH erhdht werden. Innerhalb dieser
Phase war eine Reduktion der
Wirkstérke maoglich.
OROS MPHGruppe:
Initialdosis: 18mg pro Tag
Dies konnte auf 36mg oder 56mg
pro Tag erhdht werden. Innerhalb
dieser Phase war eine Reduktion
der Wirkstarke moglich.
SPD489 individuelle Dosis: individuelle Dosis: NA NA LDX-Gruppe:
317

30mg- 70mg pro Tag

Gabe:

1 1 Tablette morgens
(7 Uhr + 2 Stunden)
bei Personen
064 *5kg
30mg/50mg/70mg
LDX

9 Personen <70kg: 1,2mg/kg
pro Tag (25mg 80mg)

fPersone®7 0 k g :
80mg- 100mg pro Tag

Gabe:

11 Tablette morgens
(7 Uhr £ 2 Stunden) bei
Personeir 064,
10mg/18mg/25mg/40mg/
60mg ATX

Initialdosis: 30mg pro Tag

Dies konnte in 20m¢gchritten bis
zu Beginn der zweiten Woche auf
50mg pro Tag erhoht werden. Bei
Bedarf konnte bis zu Beginn der
dritten Woche auf 70mg pro Tag
erhdht werden. Innerhalb dess
Phase war eine Reduktion der
Wirkstarke maglich.
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1 2 Tabletten morgens {2 Tabletten morgens
(7 Uhr = 2 Stunden) (7 Uhr £ 2 Stunden) bei

bei Personen Personen >64,5Ky
>64,5kd" 10mg/18mg/25mg/40mg/
30mg/50mg/70mg 60mg ATX + Placebo
LDX + Placebo oder 2 x 40mg ATX

oder 40mg + 60mg ATX

ATX-Gruppe:
9 Initialdosis fiir Personen <70kg

0,5mg/kg pro Tag (zwischen
10mg und 40mg je nach
Kdrpergewicht)

Dies wurde bis zu Beginn der
zweiten Woche auf ca. 1,2mg/K
pro Tag erhoht, durfte jedoch
nicht 1,4mg/kg pro Tag
Uberschreiten (zwischen 25mg
und 80mg je nach
Kdrpergewicht). Innerhalb diese
Phase war eine Reduktion der
Wirkstarke maglich.

I nitialdosis f
40mg pro Tag Dies wurde bis z
Beginn der zweiten Woche auf
80mg pro Tagrhoht. Bei
Bedarf konnte die Dosis auf
100mg pro Tag bis zu Beginn
der dritten Woche erhéht
werden.Innerhalb dieser Phase
war eine Reduktion der
Wirkstarke maglich.

2Bei Personen mi#64,5kg Kdrpergewicht ist in der ATsBehandlungsgruppe eine Dosio n  O8 0 mg

meglich (siehe oben).

Di ese

nur durch die Gabe von mindestens 2 ATabletten mdglich (Strattera® verfligbar in den Wirkstarken 10mg, 18mg, 25mg, 40mg, 60mg). Um die Verblindung der
Probanden und Untersucher zwgihrleistenwurden daher allen Personen 38dy Kérpergewicht sowohl in der ATals auch in der LDXGruppe 2 Tabletten

verabreicht.

ATX: Atomoxetin; LDX: Lisdexamfetamindimesilat; NA: Nicht anwendbar; OROS MPH: Methylphenidat extended rBl€dsesnd. Randomized Controlled

Trial,
Quellen: CSR Studie 317 (Shire 2013b); CSR Studie 325 (Shire;2011)
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Tabelle4-7: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zibewertenden Arzneimittel

Studie

Alter in Jahren

Geschlecht w/m

BMI in kg/m3

Schweregrad der

N2 . Altersgruppe [n (%)] 0 0 . Erkrankung (CGI -S) Kontinent [n (%)]
Gruppe [Median/MW (SD)] [n (%) / n (%)] [Median/MW (SD)] [Median/MW (SD)]
Studie 325
6-12 Jahre: 77 (69) _
LDX 111 11,0/10.9 (2.9 | 13717 jahre: 34 (36) 24 (21,6) / 87 (78,4) |18,6/19,3 (3,7) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 111 (100,0)
6-12 Jahre: 79 (71,8) 5,0/4,9 (0.8)
Placebo 110 | 11,0/11,0 (2,8) 13-17 Jahre: 31 19 (17,3) /91 (82,7) | 18,0/19,0 (3,3) T Europa: 110 (100,0)
(28,2)
OROS 6-12 Jahre: 80 (72,1)
MPH* 111 | 11,0/10,9 (2,6) 13-17 Jahre: 31 21(18,9) /90 (81,1) | 18,6/19,1 (3,2) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 111 (100,0)
(27,9)
6-12 Jahre: 236
(71,1) :
Total 332 | 11,0/10,9 (2,8) 1317 Jahre: 96 64 (19,3) / 268 (80,7) 18,4/19,1 (3,4) 5,0/5,0 (0,8) Europa: 332 (100,0)
(28,9)
Studie 317
i ) Europa: 45 (35,2)
LDX 128 10,0109 (3,0) |0 12Jane:94(734)| 5\ o6 6)/ 04 (73.4) |17.8/189(36)  |5.0/5,0 (0.8) Nordamerika: 83
13-17 Jahre: 34 (26,6 (64,8)
Europa: 48 (35,8)
6-12 Jahre:100 (74,6) .
ATX 134 10,0104 (28) | 1317 janre: 34 (25,41 31 (23,1) / 103 (76,9)| 17,5/18,2 (3,2) 5,0/5,0 (0,7) z\tlstzrg?menka. 86
Europa: 93 (35,5)
-12 Jahre: 194 (74 .
Total 262 10,0106 (2,0) | 012 JaNre: 194 (74,00 o0 o) oy no7 (75,2) |17.6118,6 3.4)  |5,005,0 (0,8) Nordamerika: 169

13-17 Jahre: 68 (26,0]

(64,5)
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Studie
Gruppe

Na

Herkunft[n (%)]

Ethnie [n (%)]

Vorbehandlung mit MPH® [n (%6)]

Studie 325

LDX

111

WeilRe: 107 (96,4)

Schwarzd Afro-Amerikaner: 1 (0,9)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 0 (0)
Hawaiianel/ pazifischer Insulaner: 0 (0)

Asiaten: 1 (0,9)

Andere: 2 (1,8)

Nicht HispaniscH Latino: 109 (98,2)
Hispanisch Latino: 2 (1,8)

56 (50,6)

Placebo

110

WeilRe: 10898,2)

Schwarzd Afro-Amerikaner: 0 (0)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 0 (0)
Hawaiianer pazifischer Insulaner: 0 (0)

Asiaten: 0 (0)

Andere: 2 (1,8)

Nicht HispaniscHh Latino: 110 (100,0)
Hispanisch Latino: 0 (0,0)

49 (44,5)

OROS
MPH"

111

Weil3e: 107 (96,4)

Schwarzd Afro-Amerikaner: 0 (0)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 0 (0)
Hawaiianer/ pazifischer Insulaner: 0 (0)

Asiaten: 0 (0)

Andere: 4 (3,6)

Nicht HispaniscH Latino: 109 (98,2)
Hispanisch Latino:2 (1,8)

53(47,7)

Total

332

WeilRe: 322 (97,0)

Schwarzd Afro-Amerikaner: 1 (0,3)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 0 (0)
Hawaiianer pazifischer Insulaner: 0 (0)

Asiaten: 1 (0,3)

Andere: 8 (2,4)

Nicht HispaniscH Latino: 328 (98,8)
Hispanisch Latino: 4 (1,2)

158 (47,6)
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Studie
Gruppe

Studie 317

N# | Herkunft[n (%)] Ethnie [n (%0)] Vorbehandlung mit MPH® [n (%)]

WeilRe: 116 (90,6)

Schwarzéd Afro-Amerikaner: 9 (7,0)

LDX 128 Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 1 (0,8) Nicht HispaniscH Latino: 103 (80,5) 127 (99,2f
Hawaiianer pazifischer Insulaner: 1 (0,8) Hispanisch Latino: 25 (19,5)

Asiaten: 0 (0)

Andere: 1 (0,8)

WeilRe: 117 (87,3)

Schwarzéd Afro-Amerikaner: 11 (8,2)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 1 (0,7)

Hawaiianer/ pazifischer Insulaner: 0 (0)

Asiaten: 1 (0,7)

Andere: 4 (3,0)

WeilRe: 233 (88,9)

Schwarzé Afro-Amerikaner: 20 (7,6)

Amerikanische UreinwohnérEinwohner Alaskas: 2 (0,8)

Hawaiianer pazifischer Insulaner: 1 (0,4)

Asiaten: 1 (0,4)

Andere: 5 (1,9)

®Alle Angabenbeziehen sich auf die Safety Population, die alle Personen enthielt, die einer der beiden Gruppen zugeteilt wurden tems eimelé3osis des

Testpraparats einnahmen

® Nur fiir Darstellung des Nutzens (Studie 325) relevant, da in der zum Nachweis desidizens herangezogenen Studie 317 bereits eine Vorbehandlung mit MPH

Einschlusskriterium war

¢ Da eine Person ATX zugeteilt war, jedoch LDX erhielt, befanden sich n=128 Personen in d@ruppé und n=134 Personen in der AGXuppe.

*Referenzarm

Angalen beziehen sich auf den Zeitpunkt der Basdlineersuchung/ Randomisierung

BMI: Body-MassIndex; CGI-S: engl. Clinical Global ImpressicrSeverity of lllness Scal®W: Mittelwert; MPH: MethylphenidatSD: Standardabweichung; RCT:

engl. Randomized Comiled Trial,

Quellen: CSR Studie 325 (Shire 2011); CSR Studie 317 (Shire 2013b); Daten aus Source Table 938 und 939 (Shire Bieptatistast 2013)

Nicht HispaniscH Latino: 110 (82,1)

Hispanisch Latino: 24 (17,9) 134 (100)

ATX 134

Nicht HispaniscH Latino: 213 (81,3)

Hispanisch Latino: 49 (18,7) 261 (99.6)

Total 262
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Untergahsethien den Studien
geben, wisen Sie in einem erlauternden Teéatauf hin.

Darstellung des Nutzens

LDX vs. PlaceboStudie SPD48825

Bei Studie SPD48325 handelt es sich um eine multizentriscl8 Zentren in Europa),
randomisierte, doppelblindaktiv- und placebekontrollierte, Phas& Vergleichsstudieei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahrethmindestens moderatem ADHS
(ADHD-RSIV Score? 28). Ziel war dieEvaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von LDX
in den Dosen 30mg, 50mgdi@iOmg pro Tag imVergleich zu Placeb®ie Studie wurdevon
November2008 bis Marz 2011 durchgeftihrt Dabeiwurden336 Patienten rekrutiert, die in
einem Zuteilungsverhaltnis 11lin die BehandlungsgrupperDX, Placebo und OROS MPH
randomisiert wurderfrandomisiert in LDXGruppe: n=13, PlacebeGruppe: n=11, OROS
MPH-Gruppe: n=11p Die Zuteilung erfolgte automatisch mittels ein®$/VRS. Jedem
Probanden wurde in sequenzieller Reihenfolge bei der Einverstandniserklarung ein
individueller Zahlencode zegeilt.

Die Studie umfasste eirewochigePrarandomisierungBhase, wahrend der dierSening
Untersuchung stattfand undie Probanden aufgefordewturden ihre derzeitige ADHS
Medikationabzusetzen.

Nach der Randomisierung in eine @&Behandlungsgrupme(BaselineUntersuchung) folgte
eine 4wdchige Titrationsphase bis die DosBptimierung ein akzeptables Ansprechen
erzielte (definiert alfReduktion des ADHERS-IV Scores umO 3 0ud ein CGIl Score von

1 oder 2 verglichen mit der BaseliumtersuchungjAbbildung10).

Initialdosis von LDX war 30mg pro Tag. Dies konnteeimem20mgSchritt bis zu Beginn
der zweiten Woche auf 50mg pro Tag erhoht werden. Bei Bedanitddns zu Beginn der
dritten Woche auf 70mg LDX pro Tagrhoht werdenDas Testpraparatlie Placebe
Tablettenund die OROS MPHabletten waren verkapselt undhatten ein identisches
Aussehen Alle Probandenerhielten eine Tablette taglich, die morge(sa. 7 Uhr)
eingenommen wurde

Wahrend deB-wdchigen ErhaltungPhase wurdelurchgehend die am Ende der Titrations
Phase erreichte Dosis verabreicht. Wahrend der gesamten DoppPlhiisd fanden
1 x wochentlich StudienzérumsBesuche statt. Im Anschisidaran folgte nach ca. 7 bis
9 Tagen eine NachbeobachturgstersuchungAbbildung 10).

Primare und sekundare Endpunkte umfassten ausschlie3lich den VergleicibXountd
Placebo. Daher erfolgt die Darstellung des Nutzens gemal Zielsetzung der Studie anhand des
Vergleichs von LDX vs. Placeb®rimarer Endpunkt war dierdnderung des ADHIRS IV
Gesamtscores bei den Untersuchungdais17 im Vergleich zu Baseline (LDXs. Placeba)
Es wurde arithmetischeMittelwerte und LeastSquare (LS) Mittelwerte angegebenDie
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Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppmhder Differenzen zum Baselirfécore
wurde basierend auf den LBlittelwerten getestet Dazu wurde eineKovarianzanalyse
(ANCOVA) durchgefihrt. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde eine ANCOVA der
Réange durchgefihrt.

Double-blind Evaluation Period + [Post-
# * *Trealment
Dose Optimisation Period Dose Maintenance Period Washout
I i I I Z I I Z I {
V-1 \o W V2 V3 V4 Vs Ve V7l Vel
S:reel_'ung ET Safety Follow-up/
Wisit Extension Study
1 | | I | 1 | | 1 Fl
I I I I I L] 1 I 1 1
WS Wi W1 w2 W3 W W5 Ws W7 We
+ 70mg -
+ 50mg T = -
SPD4BY = ol
Dosing 30mg T -
+ 54mg -
Concerta XL + 36mg T - -
Dosing 18mg T - -
Placebo Placebo -
Dosing

Quelle: (Shire 2011)
Abbildung 10: DesignStudie SPD48325

Sekundéare Endpunktamfasstendie weitere Evaluation der Wirksamkeit von LD
Vergleich zu Placebdei Patienten mit klinisch unzureichendem Ansprechen auf MPH
basierend auf folgendgratientenrelevanteBndpunkten:

1 Responder (CGI 1 oder 2 und ADHERS| V. 03 0 % Wnéisuclungrl éis 7
verglichen mit der Baselingntersuchung)

1 CGI-I Responder (Score von 1 oder 2 bei eib@tersuchung naclder Baseline
Untersuchung)

1 Mittlere und mediane Verdnderung des WHRS Gesarnscores bei den
Untersuchungen 4 wund7 verglichen nti dem Gesanstore der Baseline
Untersuchung

Die absolute und prozentuale Zahl der Responder (mit-Réffidenzintervall) und Non
Responder praGruppe wurde ermittelt Die Signifikanz der Unterschiede wurde mittels
CochranMantelHaenszel Test, stratifizie nach Lander und Altersgruppe, getesteZur
Analyse desNFIRS-P Scores wurde®ANCOVAs mit denfixed effectAlters-, Lander und
Behandlungsgruppe und dem Basel8eore als Kovariatdurchgefihrt
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Alle Analysen zur Wirksamkeit (primére und sekundanetinkte) wurden arfull Analysis
Set(FAS) (n=317) durchgefuhrt. Dieses enthielt alle Persodenginer der beiden Gruppen
zugeteilt wurden und mindestens eine Dosis des Testpraparats einnahmen. Die Analysen
wurdenper protocolausgefuhrt und erfolgtemcht nach dem ITAPrinzip.

Unterschiede in den Sicherheitsvariablen wurden basierend afafietty Population(SP
(n=332) ermittelt. Diese enthielt wie das FAS alle Personen, die einer der drei Gruppen
zugeteilt wurden und mindestens eine Dosis dedpii@gsarats einnahmen. Die Analyse
erfolgt per protocol

NachweisdesZusatznutzens

LDX vs. ATX: Studie SPD48317

Bei Studie SPD48317 handelt es sich um eine multizentrische (51 Zentren in Europa und
Nordamerika), doppelblinde, aktkontrollierte, zwearmige Phas&b-Studie mit Kindern

und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahneih mindestens moderatem ADHS (ADHD
RSV Scorez28), die klinisch unzureichend auf MPH ansprach€imisch unzureichendes
Ansprecherbehinhaltete nicht abschlieRend die Prasenz einiger residualer Symptome, eine
nicht ausreichende Wirkdauer und/oder Variabilitat der Symptomkontrolle, und/oder der
Studienarzt hatte den Eindruck, dass der Patient von einer alternativen Behandlung zu MP
profitieren konnteln Parallelgruppen wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von LDX versus
ATX untersucht. Die Studie wurde von Juni 2010 bis Juli 2012 durchgefihrt, dabei wurden
267 Patienten rekrutier{FAS: n = 262) die in einem nach Landern stratiérten
Zuteilungsverhéltnis 1:1 in beide Behandlungsgruppen randomisiert wurden (randomisiert in
LDX-Gruppe: n=132, ATXGruppe: n=135). Die Zuteilung erfolgte automatisch mittels eines
IW/NVRS. Jedem Probanden wurde in sequenzieller Reihenfolge bei der
Einverstandniserklarung ein individueller Zahlencode zugeteilt.

Die Studie umfasste einevi®chige Prarandomisierung®hase, wahrend der die Screening
Untersuchung stattfand. Sieben Tage vor Beginn der DoppeBhade wurden die
Probanden telefonisch aufgedlert, ihre derzeitige ADH®ledikation abzusetzen.

Nach der Randomisierung in eine der beiden Behandlungsgruppen (Bas#knsuchung)
folgte eine 4wochige Titrationsphase bis die De€iptimierungein akzeptables Ansprechen
(definiert alsReduktion de ADHD-RSIV Scores umO 3 0 Wérglichen mit der Baselire
Untersuchung fur EWPatienten (bzw. verglichen mit Untersuchung in Woche 1 fur US
Patienten) und einer Reduktion des &@@cores um 1 oder 2 Punkterzielte (Abbildung
11).

Die Dosierung in der Studie entspricht den Zulassungen fir LDX und ATX in Deutschland.
Initialdosis von LDX war 30mg pro Tadpies konnte ineinem20mgSchritt bis zu Beginn

der zweiten Wochauf 50mg pro Tag erhoht werden. Bei Bedarf konnte bis zu Beginn der
dritten Woche auf 70mg LDX pro Tag erhoht werden. Initialdosis von ATX fir Personen
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<70kg war 0,5mg/kg pro Tag (zwischen 10mg und 40mg je nach Korpergewicht). Dies wurde
bis zu Beginn dezweiten Woche auf ca. 1,2mg/kg pro Tag erhoht, durfte jedoch nicht
1,4mg/kg pro Tag uUberschreiten (zwischen 25mg und 80mg je nach Korpergewicht). Fur
Personen O70kg wuprodTag bagormen.4Dlesngurdé Giskzu Beginn der
zweiten Woche auf 80mg® Tag erhoht. Bei Bedarf konnte die Dosis auf 100mg pro Tag bis

zu Beginn der dritten Woche erhéht werden. Innerhalb dieser Phase war auch eine Reduktion
der Wirkstarke maoglich. Das Testpraparat, das Referenzprodukt und die Plad#étien

waren verkapat undhatten ein identisches Aussehen

Allen Probanden, die64,5kgwogen,ab Woche 1 zwei Tabletten verabreicht:

1 LDX: 1 LDX-Tablette + 1 Placebdablette
T ATX:2ATX-Tabl etten (bei Dosierung O80mg)

Bei Personen mit >68kg Korpergewicht ist in der AT>Gr uppe eine Dosi s
moglich (siehe oben). Diese oder eine hohere Dosis von ATX ist nur durch die Gabe von
mindestens 2 ATXTabletten méglich (Strattera® verfligbar in den Wirkstarken 10mg, 18mg,
25mg, 40mg, 60mg). Um die Verblindung der ProbandenWmeérsucher zu gewahrleisten
wurden daher allen Personen gy Korpergewicht sowohl in der ATXals auch in der
LDX-Behandlungsgruppe 2 Tabletten verabreicht.

Wahrend der &vdchigen ErhaltungPhase wurde durchgehend die am Ende der Titrations
Phase emichte Dosis verabreicht. Wahrend der gesamten DoppelBhade fanderinmal
wochentlich StudienzentrurBesuche statim Anschluss daran folgte nach ca. 7 bis 9 Tagen
eine NachbeobachtungintersuchungAbbildung11).

- Deouibbe-Blirsd Troatersnt Pofiod 2]

l | _ | | | _ | | | |

Wl Wi W Lr] Wl Wil W5 Vi w7 Wi VRET Fmrinl-a-up
Srrecning VisH  Baseline VisH Waeak 1 Week 2 Week 1 Weabk 4 Weak 4 Weeh Waeek 7 Wiewk & Week § i
[T T Wewh

_—
Drose Optimisatic &
......
3 + v .
STRATTERA T
Diosa Optimisaton i T -
(Bt < TEg)
0Smakg ¥ ¥
— -
STRATTERA L [
Dot Cptamisation ki’ ! L ] -
{Bjacts xT0Kg -
alimg
L] h -

Quelle:(Shire 2013b)
Abbildung11: Design Studie SPD48317
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