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Hintergrund

Der Wirkstoff Amikacin (in liposomaler Formulierung) ist zugelassen als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemaf
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieB3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemanR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal? des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Amikacin (liposomal)
zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die
Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe
der im 5. Kapitel 85 Absatz7 Nr.1bis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Amikacin (liposomal) in
seiner Sitzung am 23. Februar 2021 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben
vom 30. November 2020 das IQWIiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 01. Marz 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdéffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
miindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von 3 Monaten nach Verdoffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Fragestellung

Amikacin (in liposomaler Formulierung) (ARIKAYCE ®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan
Drug®”. Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fur Orphan Drugs der medizinische
Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die
einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht tbersteigen, das
Ausmald des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begriindenden Studien. In die Bewertung werden gemaf Zulassungsstatus Patientinnen und
Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

¢ Behandlung von Lungeninfektionen, verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex
(MAC) gehorende nicht-tuberkulése Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten
Behandlungsoptionen, die keine zystische Fibrose haben.

Folgende Hinweise zur Behandlung sind der Fachinformation zu entnehmen:

¢ Die offiziellen Richtlinien fur die angemessene Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.

o ARIKAYCE® liposomal sollte zusammen mit weiteren Antibiotika angewendet werden, die
bei Lungeninfektionen durch zum Mycobacterium-avium-Komplex gehérende Erreger
wirksam sind.

¢ Die empfohlene Dosis betragt eine Durchstechflasche (590 mg) einmal taglich, angewendet
als orale Inhalation.

e Die Behandlung mit liposomalem Amikacin zur Inhalation (ALIS) im Rahmen einer
Antibiotika-Kombinationstherapie sollte nach Konversion der Sputumkultur noch fir 12
Monate fortgesetzt werden.

e Wenn nach maximal 6-monatiger Behandlungsdauer keine Konversion der Sputumkultur
erzielt wurde, sollte die Behandlung mit ALIS nicht weiter fortgesetzt werden.

¢ Die maximale Behandlungsdauer mit ALIS sollte 18 Monate nicht Uberschreiten.

e ARIKAYCE® liposomal wird ausschliellich mit einem Lamira Inhalationssystem
angewendet.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname
(Nummer)

Studie mit
Dossier vom
pU ein-
gereicht

Studie vom
pU als rele-
vant fr
Ableitung des
Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie
relevant far
Nutzenbewer-
tung

Ausschlussgrund

Studien zum Wirkstoff

INS-212/
CONVERT Y

Ja

Ja

Ja

INS-312

Ja

Nein,
erganzende
Darstellung im
Dossier

Nein

o Offene Extensionsstudie der
Studie CONVERT (Patientinnen
und Patienten, die in der Studie
CONVERT zu Monat 6 keine
Konversion erreichten oder die bis
zum 6. Monat einen Ruckfall oder
ein Rezidiv erlitten, konnten
innerhalb der einarmigen Studie
mit ALIS behandelt werden.)

e Bei ALIS-erfahrenen
Teilnehmenden (n = 73) erfolgte
die Therapie nicht FI-konform
(Patientinnen und Patienten, die
bis Monat 6 bereits mit ALIS
therapiert wurden und keine
Konversion erreichten, sollten laut
FI keine ALIS-Therapie mehr
erhalten).

e Bei ALIS-naiven Teilnehmenden
(n = 90) erfolgte die Behandlung
nur far insgesamt 12 Monate und
nicht wie in der FI empfohlen fur
12 Monate nach
Sputumkonversion.

¢ Nicht vergleichende Studie bei
Vorhandensein von RCT-Daten
(geringere Aussagesicherheit)

TR02-112

Ja

Nein

Nein

¢ Doppelblinde, placebokontrollierte
RCT zur Wirksamkeit und
Sicherheit einer taglichen
Dosierung von 590 mg ALIS uber
84 Tage (= 12 Wochen) im
Vergleich zu Placebo bei
Patientinnen und Patienten mit
therapierefraktarer NTM-
Lungenerkrankung

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Studienname | Studie mit Studie vom Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom |pU als rele- relevant fir
pU ein- vant fur Nutzenbewer-
gereicht Ableitung des |tung
Zusatz-
nutzens
erachtet

¢ Anwendungsdauer kirzer als in
der FI empfohlen

¢ Ein relevanter Teil der Population
(40 %) liegt auRerhalb des AWG
(Patientinnen und Patienten mit
zystischer Fibrose und ohne
MAC-Infektion). Fur Subgruppe
innerhalb des AWG (Amikacin:
n = 27, Placebo: n = 27) wurden
keine separaten Analysen
vorgelegt.

D Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR

Abkirzungen: AWG: Anwendungsgebiet; EPAR: European Public Assessment Report; FI: Fachinformation; MAC:
Mycobacterium-avium-Komplex; NTM: Nicht-tuberkulése Mykobakterien; pU: pharmazeutischer Unternehmer, RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Fur die Nutzenbewertung wird ausschlieBlich die pivotale Studie INS-212/CONVERT, im
Folgenden als Studie CONVERT bezeichnet, herangezogen (Tabelle 1). In der offenen
Extensionsstudie (INS-312) erfolgte die Behandlung beziglich der Behandlungsdauer nicht FI-
konform (Tabelle 1). Zudem ermdglicht die offene Extensionsstudie aufgrund des einarmigen
Designs keine Uber die der pivotalen Studie hinausgehenden fiir die Nutzenbewertung relevanten
Aussagen. Auch in der doppelblinden, placebokontrollierten Studie TR02-112 war die
Anwendungsdauer mit 12 Wochen deutlich kiirzer als in der FI empfohlen (Tabelle 1). Diese kann
daher ebenfalls nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Zur Nutzenbewertung fur Amikacin (liposomal) wurden folgende Studien und Daten
herangezogen:

e Herstellerdossier zu Amikacin (liposomal) [9], inkl. fir das Dossier durchgefihrte
Zusatzanalysen

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [2]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie CONVERT
(INS-212) [10]

2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Amikacin (liposomal) basieren auf der Zulassungsstudie
CONVERT. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2 und 3 charakterisiert.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studie CONVERT

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Bei der Studie CONVERT (INS-212) handelt es sich um eine offene, randomisierte,
kontrollierte, multizentrische Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit von ALIS als
Zusatz zu einer antibiotischen Kombinationstherapie (MDR) im Vergleich zur
antibiotischen Kombinationstherapie allein bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit pulmonaler Mycobacterium-avium-Komplex (MAC)-Infektion ohne
zystische Fibrose. Der schematische Ablauf der Studie kann Abbildung 1 entnommen
werden.

In der 10-wo6chigen Screeningphase wurden eine Sputumkultur analysiert, die minimale
Hemmkonzentration fir Amikacin bestimmt und die zur Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien notwendigen Untersuchungen durchgefihrt. Sollte das Ergebnis
der Sputumkultur nach 8 Wochen der Screeningphase noch nicht vorliegen, konnte in
Absprache mit dem Sponsor die Screeningphase auf insgesamt 14 Wochen verlangert
werden.

Nach Abschluss aller in der Screeningphase geplanten Untersuchungen und Kenntnis
der Ergebnisse der Sputumkultur und unter der Voraussetzung, dass alle Ein- und
Ausschlusskriterien erflllt waren, erfolgte die Randomisierung im Verhaltnis 2:1 auf die
Behandlungsarme ALIS als Zusatz zu einer antibiotischen Kombinationstherapie oder
alleinige antibiotische Kombinationstherapie. Wéahrend der Behandlungsphase wurden
monatlich bis zum Monat 6 Sputumproben erhoben. Anhand der Ergebnisse der
Sputumkulturen bis Monat 6 wurden die Studienteilnehmenden bei der Studienvisite zu
Monat 8 in Konverter bzw. Nicht-Konverter unterteilt. Als Konverter galt, wer bis zum
Monat 6 mindestens 3 aufeinanderfolgende negative Sputumkulturen aufwies.
Konverter fuhrten ihre Studienbehandlung fir 12 weitere Monate, beginnend ab dem
Zeitpunkt der ersten von 3 aufeinanderfolgenden negativen Sputumkulturen, fort. Nach
Absetzen der gesamten NTM-Behandlung (EOT) erfolgte eine einjahrige
Nachbeobachtungsphase mit Visiten zu Tag 28 und Monat 3, 6 und 12 nach EOT.
Nicht-Konverter oder Konverter mit erneutem positivem Erregernachweis nach erfolgter
Konversion bis Monat 6 verlieRen die Studie zu Monat 8 und konnten in die offene
einarmige Extensionsstudie INS-312 wechseln. Ein positiver Erregernachweis wurde
definiert als mindestens 3 aufeinanderfolgende monatlich erhobene MAC-positive
flissige Sputumkulturen (Agar-negativ) oder mindestens eine MAC-positive feste
Sputumkultur (Agar-positiv) nach Erreichen der Sputumkonversion. Alle Konverter, die
nach der Kulturkonversion nur fur 1 oder 2 aufeinanderfolgende Monate MAC-positive
flissige Sputumkulturen (Agar-negativ) hatten, verblieben in der Studie CONVERT und
wurden entsprechend des zugeteilten Behandlungsarms weitertherapiert. Die
Ergebnisse der Sputumkulturen bis Monat 6 waren verblindet und wurden dem
Studienzentrum erst mit Verfigbarkeit der Ergebnisse zu Monat 6 mitgeteilt.

Patientinnen und Patienten, die die Studie vor der Monat-12-Visite vorzeitig verlieRen
(auRer diejenigen, die in die Studie INS-312 wechselten), hatten eine EOT-Visite,
telefonischen Kontakt 28 Tage nach EOT (Safety-Follow-Up), zu Monat 12 (ab
Baseline, Safety-Follow-Up) und 12 Monate nach der EOT-Visite (Safety-Follow-Up
und Vitalstatus). Patientinnen und Patienten, die die Studie mit oder nach der Monat-
12-Visite vorzeitig verlieRen, hatten eine EOT-Visite und telefonischen Kontakt 28 Tage
und 12 Monate nach EOT zu Nachuntersuchungen der Sicherheit (Safety-Follow-Up).

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e 18 Jahre oder élter (20 Jahre oder &lter in Japan)

o Positiv fir eine MAC-Kultur (Kriterien siehe unten) nach einer Behandlung mit
einem MDR (aus mindestens 2 Antibiotika) fur eine Mindestdauer von 6
aufeinanderfolgenden Monaten, die entweder noch andauerte oder nicht mehr als
12 Monate vor dem Screening gestoppt worden war. Als erlaubte Ausnahmen von
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Charakteris- Beschreibung
tikum

der Behandlung mit einem MDR fiir 6 aufeinanderfolgende Monate galt, wenn
aufgrund von Sicherheits-/Vertraglichkeitsproblemen die Behandlungen mit
niedrigeren Dosen oder Haufigkeiten als in den Leitlinien empfohlenen erfolgte
und/oder kurze Unterbrechungen der Therapie auftraten.

o Diagnostiziert mit einer pulmonalen MAC-Infektion mit Nachweis einer zugrunde
liegenden Lungenerkrankung, wie z. B. nodulére Bronchiektasen und/oder
fibrokavitare Erkrankung durch Thorax-Rontgen oder -CT. Ein hochauflésender CT-
Scan wurde, sofern verfligbar, bevorzugt.

¢ Pulmonale MAC-Lungeninfektion, dokumentiert durch mindestens 2 positive
Kulturen (MAC-Erreger oder gemischte Infektion mit MAC als dominante Erreger),
davon mindestens 1 positive Kultur innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening
und 1 positive Kultur beim Screening (im Abstand von mindestens 1 Monat). Die
Kulturen wurden aus Sputum oder durch Bronchoskopie gewonnen.

¢ Bereitschaft, die Behandlung mit einem MDR wahrend des gesamten
Studienverlaufs aufrechtzuerhalten

¢ In der Lage, etwa 3 ml Sputum zu produzieren, oder bereit zu einer
Sputuminduktion von etwa 3 ml Sputum fiir die Mykobakteriologie

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Patientinnen und Patienten mit zystischer Fibrose

¢ Patientinnen und Patienten, mit einer gegen Amikacin resistenten pulmonalen
MAC-Infektion (minimale Hemmkonzentration, MHK > 64 ug/ml)

¢ Patientinnen und Patienten, die nicht in der Lage waren, den 6-Minuten-Gehtest
durchzuftihren

e Aktive Lungenmalignitét (priméar oder metastatisch) oder jede andere Malignitat, die
eine Chemotherapie oder eine Strahlentherapie innerhalb von 1 Jahr vor dem
Screening oder voraussichtlich wahrend der Studienzeit erforderte

o Aktive allergische bronchopulmonale Mykose oder jede andere Erkrankung mit
einer erforderlichen chronischen systemischen Kortikosteroid-Gabe in einer Dosis
aquivalent zu > 10 mg Prednison pro Tag innerhalb der letzten 3 Monate vor dem
Screening

¢ Aktive Lungentuberkulose, die zum Zeitpunkt des Screenings behandelt werden
musste

¢ Vorgeschichte einer Lungentransplantation

e Beginn einer chronischen Therapie (z. B. hochdosiertes Ibuprofen, inhalierte
entzindungshemmende Mittel einschlie3lich Steroiden, niedrig dosierte
Erhaltungstherapie mit Steroiden, rekombinante menschliche Desoxyribonuklease
[rhDNase]) innerhalb von 28 Tagen vor Baseline (Tag 1)

o Friihere Exposition gegentber ALIS (einschlielich im Rahmen klinischer Studien)

¢ Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Aminoglykosiden

¢ Anwendung von inhalierten oder systemischen Aminoglykosiden mit Aktivitéat gegen
MAC-Erreger (z. B. Amikacin, Kanamycin oder Streptomycin) innerhalb von 28
Tagen vor Baseline (Tag 1)

e Erworbene und primére Immunschwéachesyndrome (z. B. HIV-positive Personen
unabhangig von CD4-Zahlen)

¢ Signifikanter Horverlust (durch Prifpersonal festgestellt), vestibulare Dysfunktion,
neuromuskuléare Schwache oder eine Diagnose der Myasthenia-gravis-Erkrankung,
bei der das potentielle Risiko der Aminoglykosid-Toxizitat den potentiellen Nutzen
Uberwiegt

¢ Aspartat-Aminotransferase (AST) oder Alanin-Aminotransferase (ALT) beim
Screening = 3-fach hoher als der obere Normalwert (ULN) oder Gesamtbilirubin = 2-
fach hoher als ULN

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Absolute Neutrophilenzahl < 500/ul beim Screening

e Serumkreatinin > 2-fach hoher als ULN beim Screening

¢ Patientinnen und Patienten, bei denen nach Ansicht des Priifpersonals nicht zu
erwarten war, dass sie die Gesamtdauer der Studie Uberleben

e Patientinnen und Patienten mit disseminierter MAC-Infektion

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

ALIS + MDR MDR
N =224 N =112

Insgesamt 492 Personen wurden innerhalb der Studie gescreent, 336 Personen
wurden im Verhaltnis 2:1 auf die beiden Studienarme randomisiert.

Ort und Die Studie wurde weltweit an insgesamt 127 Studienzentren in 18 Landern
Zeitraum der (Deutschland, Osterreich, Frankreich, Niederlande, Italien, Spanien, Schweden, Polen,
Durchfiihrung |Israel, GroRbritannien, USA, Kanada, Australien, Neuseeland, Japan, Thailand,
Taiwan, Sudkorea) durchgefihrt.
Die Studie ist abgeschlossen und es liegt der finale Studienbericht vom 9. Oktober
2019 vor. Dieser wurde fir die Nutzenbewertung herangezogen.
e Erste Patientin bzw. erster Patient, erste Visite: 05. Marz 2015
o Letzte Patientin bzw. letzter Patient, erste Visite: k. A.
o Letzte Patientin bzw. letzter Patient, letzte Visite: 03. April 2019
Im Laufe der Studie wurde ein Datenschnitt am 25.10.2018 durchgefiihrt. Zu diesem
Zeitpunkt hatte die letzte Person die Behandlung mit ALIS vor mindestens 3 Monaten
beendet.
Priméarer Folgende Endpunkte wurden im Studienprotokoll definiert. Soweit nicht anders
Endpunkt, spezifiziert, erfolgt ein Vergleich von ALIS + MDR gegeniuber MDR.
sekundare o
Endpunkte und Primarer Endpunkt
explorative ¢ Anteil an Personen mit Erreichen der kulturellen Sputumkonversion
Endpunkte (= 3 aufeinanderfolgende monatlich erhobene MAC-negative Sputumkulturen) bis
geman Studien- Monat 6 der Behandlung?
protokoll

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

¢ Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke? von Baseline bis Monat 6

e Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke? von Baseline bis EOT

¢ Erreichen einer dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten
Behandlung (EOT)®

e Zeit bis zur kulturellen Sputumkonversion bis Monat 6

o Erreichen einer dauerhaften Erregerfreiheit zum EOT

¢ Anderung im St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) von Baseline bis
Monat 6

Explorative Endpunkte

¢ Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 fiir Konverter und
Nicht-Konverter innerhalb der jeweiligen Behandlungsgruppen und fiir die gesamte
Studienpopulation

¢ Anderung des Body-Mass-Index (BMI) von Baseline bis Monat 6

e Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 8 bzw. 3 Monate nach
EOT

¢ Erreichen einer dauerhaften Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der
gesamten Behandlung (EOT)

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Anderung in den Skalen des SGRQ — Teil 2 (Aktivitaten des taglichen Lebens) von
Baseline bis Monat 6

¢ Anderungen im EQ-5D-3L von Baseline zu EOT

¢ Anzahl an Patientinnen und Patienten, die einen neuen MAC-Erregerstamm bis
Studienende (End of Study, EOS) entwickeln

¢ Radiologische Anderungen im CT-Scan in einem Subset der Studienteilnehmenden
zu EOT

e Gesamtmortalitat bis EOS

Da die EMA den im Protokoll definierten primaren Endpunkt nicht akzeptierte, wurde
fur die EU ein extra SAP mit abgeanderter Endpunkt-Auswahl spezifiziert. Dabei wurde
vor allem die Reihenfolge der Endpunkte geandert. Primérer Endpunkt im SAP far
Europa war das ,Erreichen einer dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen
der gesamten Behandlung“. Dieser war im Protokoll als sekundarer Endpunkt definiert.
Folgende Endpunkte wurden im SAP fir Europa zuséatzlich zu den bereits im Protokoll
praspezifizierten definiert:
¢ Anderung in patientenberichteten Symptomen der NTM und Anderung in
Lebensqualitatsscores des SGRQ von Baseline zu Monat 6

Subgruppen-
analysen

Im Studienprotokoll wurden keine Subgruppen a priori definiert. Im SAP werden
Subgruppenanalysen fir den Endpunkt dauerhafte Erregerfreiheit nach Region
geplant.

Fur das Dossier wurden post hoc Subgruppenanalysen fur die Merkmale Alter (< 65
Jahre, = 65 Jahre), Geschlecht (mannlich, weiblich) und Region (Nordamerika, Europa,
Asien exkl. Japan, Japan, Ozeanien) durchgefiihrt.

9 sekundéarer Wirksamkeitsendpunkt laut SAP EU
2 Vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest wurden Gesamt-Fatigue und Dyspnoe mittels Borg-Skala erhoben.
3 Priméarer Wirksamkeitsendpunkt laut SAP EU

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BMI:
Body-Mass-Index; CD4: Cluster of differentiation; CT: Computertomographie, EOS: End of Study; EMA: Europdische
Arzneimittel-Agentur; EOT: End of Treatment (Behandlungsende); HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; k. A.: keine Angabe;
MAC: Mycobacterium-avium-Komplex; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie), NTM: Nicht-tuberkuldse
Mykobakterien; SAP: Statistischer Analyseplan; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; ULN: Obere Grenze des

Normalbereiches
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie CONVERT (Quelle:
Nutzendossier ALIS (ARIKAYCE® liposomal), Modul 4 [8])

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; EOS: End of Study (Studienende); EOT: End of Treatment
(Behandlungsende); MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie), QD: einmal taglich

Das Studienprotokoll wurde dreimal geandert. Die erste Anderung erfolgte am 16. Januar 2015
und damit vor der ersten Visite des ersten Patienten/der ersten Patientin. Alle weiteren
Anderungen erfolgten wahrend der Studienphase. Es liegen keine Angaben vor, wie viele
Personen unter welcher Protokollversion eingeschlossen und behandelt wurden. Folgende
wesentliche Anderungen wurden vorgenommen:

Protokoll-Amendment 1 (vom 16. Januar 2015)

e Zusatzliche Erhebung des 6-Minuten-Gehtests zur Monat-4-Visite

¢ Stratifizierungsfaktoren fir die Randomisierung wurden eindeutig definiert.

e Anderungen in Bezug auf Erhebung von Laborparametern und Biomarkern

e FUr eine bessere Charakterisierung von UE im Zusammenhang mit Husten (event of special
interest) sollten hierfir zusatzliche detailliertere Daten erhoben werden.

Protokoll-Amendment 2 (vom 11. Juni 2015)

e Der Endpunkt ,Anteil der Patientinnen und Patienten mit dauerhafter Erregerfreiheit 3
Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung in der ALIS+MDR-Gruppe im Vergleich
zur MDR-Gruppe* wurde nach Empfehlungen der Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) von Platz 4 auf Platz 2 vorgezogen.

¢ Aufnahme und Umnummerierung explorativer Endpunkte

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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o Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke zwischen Konvertern und Nicht-Konvertern
o Anderung des BMI als Surrogat fiir das klinische Ergebnis
o Dauerhafte Erregerfreiheit 12 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung.

e Das Screening-Zeitfenster wurde von 6 auf 10 Wochen verlangert, um die zur Uberprifung
eines Ausschlusskriteriums notwendige RNA-Sequenzierung durchfiihren zu kénnen.

e Zusatzliche Nachbeobachtung der Sicherheit zum Zeitpunkt 28 Tage nach EOT fir
Personen, die zu oder nach Monat 12 die Studie verlassen haben; Kontakt erfolgt per Telefon

e Erweiterung des Einschlusskriteriums bezlglich zugrunde liegender Lungenerkrankung auf
Lungenerkrankung im Allgemeinen, um nicht zu restriktiv zu sein

¢ Aufnahme von Ausschlusskriterien fir
o0 Personen, die bei der Screening-Visite auf die kontinuierliche Gabe von Sauerstoff
angewiesen sind, um mit dem Abschnitt des Studienprotokolls Uber untersagte
Medikationen konform zu sein
o Diagnose von Myasthenia gravis
o Patientinnen und Patienten mit disseminierter MAC-Infektion nach Empfehlungen der
MHRA.

e Anderung von Ausschlusskriterien:
0 Ausschluss von Personen mit bestimmter MAC-Mutation ersetzt durch Kriterium, dass
MHK > 64 sein soll
o Patientinnen und Patienten mit HIV werden ausgeschlossen unabhangig von CD4-Zahl.

e Aufnahme von Sensitivitats- und Zusatzanalysen zum Endpunkt Anderung der 6-Minuten-
Gehstrecke von Baseline zu Monat 6 nach Empfehlungen der FDA

e Aufnahme der Empfehlung der FDA, dass das Studienpersonal, welches den 6-Minuten-
Gehtest durchfuihrt, gegenliber der zugewiesenen Behandlung der Patientinnen und
Patienten verblindet sein sollte

e Laborparameter, die Ausschlusskriterien betreffen, durften nach Ermessen des
Prifpersonals wéhrend der Screening-Periode reevaluiert werden

o Definition der ITT- und PP-Populationen, Streichung der ,evaluable patient population®.

Protokoll-Amendment 3 (vom 22. Februar 2016)

e Aufnahme des zusétzlichen Zeitpunkts EOT des explorativen Endpunkts Anderung zu
Baseline in den Skalen des EQ-5D-3L-Fragebogens aus Konsistenzgriinden

e Anderung der Einschlusskriterien:
o Ergéanzung von erlaubten Ausnahmen von der Behandlung mit einem MDR flir 6
aufeinanderfolgende Monate
o Alter von Patientinnen und Patienten aus Japan fir den Einschluss in die Studie wurde
von 18 auf 20 Jahre hochgesetzt.

e Anderung der Ausschlusskriterien:
o Patientinnen und Patienten mit MAC-Erregern mit einer Amikacin-MHK > 64 ug/ml sind
ausgeschlossen, mit einer Amikacin-MHK = 64 pg/ml kénnen sie eingeschlossen werden
0 Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe als Ausschlusskriterium wurde Uberarbeitet, um
Patientinnen/Patienten, die nach Ansicht des Priifpersonals morbiditatsbedingt die Dauer
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der Studie wahrscheinlich nicht tberleben wirden, auszuschlieRen, Patientinnen und
Patienten mit Sauerstoffgabe konnten dann eingeschlossen werden.

Griinde fur das Ausscheiden aus der Studie wurden angepasst:

o Definition der Noncompliance durch Patientinnen und Patienten

o Die Entscheidung fir das Ausscheiden aus der Studie aufgrund von UE oder
Noncompliance soll nach Ermessen des Prifpersonals erfolgen. Kurze Unterbrechungen
in der Behandlung mit ALIS sind bei Auftreten von respiratorischen UE erlaubt.

o Aufnahme des Gebrauchs der Notfall-Medikation als Ausscheidungsgrund

Spezifikation der Analysen fur den primaren Endpunkt und andere wichtige Endpunkte auf
Basis der Monat-6-Daten entsprechend der Vereinbarungen mit der FDA

Analysemethoden fir die primare Analyse und Sensitivitdtsanalysen des Endpunkts
Anderung der 6-Minuten-Gehstrecke von Baseline bis Monat 6 wurden auf Anraten der FDA
getauscht

Aufnahme von Definitionen flr Konverter, Nicht-Konverter und positiven Erregernachweis
nach Konversion (Ruckfalle bzw. Neuinfektionen)

Aufnahme der Bedingung, dass kulturelle Sputumkonversion durch zentrale
mikrobiologische Laboratorien untersucht werden soll, um Verzerrungen in der
Patientenbehandlung  durch  Sputum-Untersuchungen in  studienzentrumsnahen
Laboratorien zu vermeiden

Aufnahme der Bedingung fir die Teilnahme an der Nachbeobachtungsphase nur fur
Personen, die die erforderlichen 12 Monate Behandlung nach Einsetzen der
Sputumkonversion abgeschlossen haben

Studienvisiten zu Monat 1, 2 und 5 konnten bei bestimmten Personen zu Hause durchgefiihrt
werden (physische Untersuchung und Vitalwerte sollten zu diesen Visiten nicht mehr
erhoben werden).

Ausnahme von der Erhebung der Nutzung von Ressourcen im Gesundheitswesen fur die

Studienvisiten zu Monat 10, 14 und in der Nachbeobachtungsphase

Die initiale Version des SAP wurde am 31. Juli 2015 angefertigt. Die finale Version des SAP ist
vom 24. Oktober 2016 und beriicksichtigt die zuvor beschriebenen Anderungen im Protokoll.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie CONVERT

Intervention ALIS + MDR

Kontrolle MDR

Amikacinsulfat wurde in Liposomen verkapselt, die
aus Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und
Cholesterin (Lipidverhaltnis 2:1 (Gewicht zu
Gewicht)) bestanden, und als Suspension in einer
Sollkonzentration 70 mg Amikacin/mL in 10 mL
Wasser zur Injektion formuliert. Das
Gesamtverhaltnis von Lipiden zu Medikamenten
betragt 0,57 bis 0,77 (Gewicht zu Gewicht).

Die Verabreichung erfolgt als Aerosol durch
Vernebelung und Inhalation mit einem eFlow-
Vernebler (PARI) tGber ungefahr 14 Minuten. Die
Verabreichung erfolgt einmal taglich durch den
Studienteilnehmenden selbst bis auf die Tage, an

Die Kontrollgruppe erhielt neben der antibiotischen
Kombinationstherapie (MDR) als Sockeltherapie
(Details siehe erlaubte Begleitmedikation) keine
Intervention.
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Intervention ALIS + MDR

Kontrolle MDR

denen eine Studienvisite mit Entnahme einer
Sputumprobe erfolgt. An diesen Tagen erfolgt die
Verabreichung der Studienmedikation im
Studienzentrum nach Entnahme der Sputumprobe.

Die Dosis betrug 590 mg Amikacin taglich und sollte
zur selben Zeit taglich erfolgen. Kurze
Dosisunterbrechungen waren bei lokalen
respiratorischen Ereignisse wie z. B. Dysphonie,
oropharyngeale Schmerzen und Husten, die die
Patientin / den Patienten belasteten, mdoglich. Nach
Abklingen der Symptome sollte die Behandlung
fortgesetzt werden, da diese lokalen
respiratorischen Ereignisse mit zunehmender
Behandlung abnehmen sollten. Weitere
Dosisanpassungen waren nicht erlaubt.

Neben der Behandlung mit ALIS erhielten die
Teilnehmenden der Interventionsgruppe eine
antibiotische Kombinationstherapie (MDR) als
Sockeltherapie (Details siehe erlaubte
Begleitmedikation).

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Erreger waren erlaubt.

Erlaubte Begleitmedikation

erlaubt.

im eCRF)

Behandlung mdéglich)

e Therapie mit Bronchodilatator (Gabe vor Behandlung mit Studienmedikation)

¢ Inhalierbare Antibiotika und jegliche Aminoglykoside mit Aktivitat gegen MAC-Erreger 28 Tage vor
Behandlungsbeginn (Tag 1) und wahrend der Studiendauer auf3er wenn klinisch indiziert durch das
arztliche Prifpersonal: Bei Bedarf von inhalierbaren Antibiotika wegen einer akuten pulmonaren
Exazerbation durch Gram-negative Bakterien soll die Gabe von ALIS so lange unterbrochen werden,
bis das akute Ereignis abgeklungen ist und das Antibiotikum abgesetzt wird. Die Studienvisiten sollen
wie geplant fortgesetzt werden. Inhalierbare Antibiotika wie Tobramycin ohne Aktivitat gegen MAC-

o Amikacin IV (oder vernebelte IV-Amikacinldsung) und andere Aminoglykoside mit Aktivitat gegen
MAC, wie Streptomycin oder Kanamycin, galten als Notfallmedikation. Nach Ricksprache des
arztlichen Prifpersonals mit dem medizinischen Monitor wurde bei Bedarf fiir diese Medikamente die
Behandlung mit ALIS oder die Studienteilnahme abgebrochen.

¢ Konstante antibiotische Kombinationstherapie (MDR) aus mindestens 2 Antibiotika basierend auf der
2007-ATS/IDSA-Leitlinie oder einer entsprechenden lokalen Leitlinie: Anpassung des Regimes sollten
nur aufgrund von Sicherheitsbedenken erfolgen oder wenn eine Notfallmedikation erforderlich war.
Das MDR wurde zum EOT beendet. Wahrend der Sicherheitsnachbeobachtungsphase war kein MDR

¢ Behandlung mit oralen oder IV-Antibiotika (andere als das MDR) wegen akuter pulmonarer
Exazerbationen im Ermessen des arztlichen Priufpersonals (Dokumentation des Behandlungsgrundes

¢ Intramuskulare Antibiotika ohne Aktivitat gegen MAC-Erreger (Dokumentation im eCRF)

¢ Chronische antiinflammatorische Therapie (z. B. hoch dosiertes Ibuprofen, Prednison < 10 mg/Tag
oder &quivalent, wenn konstante Therapie fir mindestens 28 Tage vor Behandlungsbeginn
(Dosisanpassungen waren nur aus Grinden der Sicherheit oder bei Bedarf fur eine medizinische

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ATS: American Thoracic Society; eCRF: Priifbogen in elektronischer
Form; EOT: End of Treatment (Behandlungsende); IDSA: Infectious Diseases Society of America; MAC: Mycobacterium-avium-
Komplex; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie)
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Tabelle 4 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie CONVERT

. Berlicksichtigung im | Bertcksichtigung in
Endpunkt Kategorie Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtmortalitat Mortalitat Ja Ja
Erregerfreiheit Ja Erganzend
Ruckfalle bzw. Neuinfektionen Ja Erganzend
6-Minuten-Gehstrecke Ja Ja

Morbiditat

Body-Mass-Index Ja Nein
EQ-5D-3L VAS Ja Ja
Hospitalisierungen Erganzend Ja
St. Ge_orge_s Respiratory Lebensqualitat Ja Ja
Questionnaire
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Abkirzungen: EQ-5D-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen 3-Level-Version; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAS:
Visuelle Analogskala

2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitat

Der Endpunkt Gesamtmortalitat wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Auswertung der Gesamtmortalitéat wird als explorativer Endpunkt definiert. Dies erfolgt in der
Operationalisierung als Gesamtmortalitat 12 Monate nach Beendigung der Behandlung (EOT) zum
Ende der Studie (EOS). Eine Zensierung erfolgt zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zur EOS-
Visite oder davor. Im SAP werden keine Angaben gemacht, wie mit Personen umgegangen wird,
die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-312 ibergehen. Im Modul 4 des Dossiers wird
angegeben, dass Personen, die zu Monat 8 in die Extensionsstudie INS-312 wechselten, ebenfalls
zensiert wurden.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Vitalstatus sollte 12 Monate nach der EOT-Visite telefonisch oder innerhalb der EOS-
Visite erfragt werden.

e Auswertung:
Fir die Gesamtmortalitat wurden 2 Analysen (konventionell und Rank-Preserving-Structural-
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Failure-Time-(RPSFT)-Modell) innerhalb der ITT-Population durchgefihrt (siehe Abschnitt
2.4).

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Der Endpunkt Gesamtiberleben
ist dementsprechend patientenrelevant.

Validitat:

GemalR Studienprotokoll erfolgt zu Monat 8 eine Beurteilung der Wirksamkeit beziiglich der
Erregerfreiheit und 80 % der Kontrollgruppe und 33 % der Interventionsgruppe beenden die Studie
CONVERT und gehen in die offene Extensionsstudie INS-312 Uiber. Die Erhebung des Endpunktes
erfolgt nach Monat 8 nicht mehr fur alle randomisierten Patientinnen und Patienten.
Studienteilnehmende, die in die Studie INS-312 Ubergehen, werden in der Auswertung mittels Cox-
Regression und Kaplan-Meier-Methodik zensiert. Diese Zensierungen sind als informative
Zensierungen zu betrachten, was die Validitat des Endpunktes einschrankt. Es kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die Verteilung der Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten, die
in der Studie verbleiben, gleich der Verteilung der Uberlebenszeit der Personen ist, die in die
Extensionsstudie wechseln. Valide Aussagen zum Gesamtiiberleben sind daher nur bis Monat 8
moglich. Im RPSFT-Modell erfolgt keine Zensierung der Teilnehmenden der Extensionsstudie,
sondern es werden die in der Extensionsstudie beobachteten Uberlebenszeiten beriicksichtigt und
unter der Annahme gewichtet, dass Patientinnen und Patienten ihre Behandlung in der Studie INS-
312 entsprechend der Randomisierung fortgefiihrt hatten. Dem RPSFT-Modell liegt die Annahme
des ,Common Treatment Effects” zugrunde, der sich anhand empirischer Daten nicht nachweisen
lasst und der grundsatzlich infrage gestellt werden kann [12]. Der pU fuhrt keine Begriindung an,
warum in der vorliegenden Situation von ,Common Treatments Effects" auszugehen ist. Zudem ist
unklar, ob die Stratifizierungsfaktoren im RPSFT-Modell beriicksichtigt wurden.

Die Darstellung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben erfolgt daher rein deskriptiv.
2.3.2 Morbiditat

Erregerfreiheit

Der Endpunkt Erregerfreiheit wird in der Nutzenbewertung ergdnzend dargestellt aufgrund unklarer
Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

Der Endpunkt basiert auf dem Nachweis der Erregerfreiheit im Sputum der Patientinnen und
Patienten. Zu jedem Erhebungszeitpunkt wurden mindestens 2, bevorzugt 3 Sputumproben
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gewonnen. Um auszuschlieRen, dass die Ergebnisse der Sputumtestung durch residuales
Amikacin beeinflusst werden, sollten die Patientinnen und Patienten ab 2 Tage vor jeder geplanten
Visite auf die Inhalation von ALIS verzichten. Mit Ausnahme der Sputumproben zum Zeitpunkt des
Screenings wurden Sputumproben an 1-2 aufeinanderfolgenden Tagen vor der Visite durch die
Patientin bzw. den Patienten gewonnen. Die letzte der Sputumproben wurde im Studienzentrum
vor Inhalation von ALIS gewonnen. Bei Personen, die nicht in der Lage waren, spontan Sputum zu
produzieren, konnte versucht werden, die Sputumproduktion im Studienzentrum zu induzieren,
sofern die Sicherheit der Patientinnen und Patienten gewahrleistet war. Patientinnen und
Patienten, die trotz angemessener Anstrengungen kein Sputum produzieren konnten und bereits
die Definition eines Konverters erflillten, wurden als negativ gewertet. Sofern keine Sputumprobe
fur die kulturelle Anzucht vorlag, galt eine Sputumkultur zur entsprechenden Visite als fehlend.

Sputumproben (ungefahr 3 ml) wurden in sterilen, auslaufsicheren, wachsfreien Einweg-
Plastikbehéaltern gesammelt und bis zum Versand an das zentrale Testlabor gekihlt, nicht gefroren.
Der Versand sollte innerhalb von 2 Tagen nach Probenentnahme stattfinden, um ein Uberwuchern
durch Kontamination mit der normalen Flora zu vermeiden. Es sollten keine Fixative oder
Konservierungsstoffe verwendet werden. Detaillierte Anweisungen zu Entnahme, Bearbeitung und
Versand der Proben sollten den Studienzentren in Laborhandbiichern bereitgestellt werden.

Die Anzucht der Sputumkulturen erfolgte auf festen Medien (Agar) und zusatzlich in Flussigkultur.
Sofern die Ergebnisse auf Agar MAC-negativ waren, wurden die Flussigkulturen 6 Wochen lang
inkubiert, bevor sie als MAC-negativ gemeldet wurden.

Die Ergebnisse der Sputumkulturen bis Monat 6 waren verblindet und wurden dem Studienzentrum
erst mit Verflgbarkeit der Ergebnisse zu Monat 6 mitgeteilt.

Der (primére) Endpunkt war definiert als Anteil an Personen, die eine Sputumkonversion bis Monat
6 erreichten. Die Sputumkonversion galt bei mindestens 3 aufeinanderfolgenden negativen
Sputumkulturen bis zum Monat 6 als erreicht. Personen mit Sputumkonversion bis Monat 6 wurden
als Konverter definiert. Alle anderen Personen wurden als Nicht-Konverter gewertet. Da die EMA
den im Protokoll definierten primaren Endpunkt nicht akzeptierte, wurde fiir die EU ein extra SAP
mit abgeénderter Endpunktauswahl spezifiziert. Primérer Endpunkt im SAP fur Europa war das
Erreichen einer dauerhaften Erregerfreiheit 3 Monate nach Absetzen der gesamten Behandlung.
Im Dossier werden weiterhin Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion und dauerhafte Erregerfreineit 12 Monate nach Absetzen der gesamten
Behandlung dargestellt. Fir alle Zeitpunkte nach Monat 6 wurden zu Monat 6 definierte Nicht-
Konverter weiterhin als nicht erregerfrei gewertet. Konverter galten dann weiterhin als erregerfrei,
wenn sie bis zum Analysezeitpunkt nicht mehr als 2 aufeinanderfolgende positive Flissigkulturen
und keine Agar-positive Festkultur hatten. Konverter mit fehlendem Kulturergebnis wurden nicht
als Kultur-negativ gewertet, es sei denn, es konnte trotz Bemihungen keine Sputumprobe erhalten
werden. Konverter mit einem Rezidiv oder einer Neuinfektion, die eine Notfallmedikation benétigten
oder vor dem Erhebungszeitpunkt verstarben, wurden nicht als erregerfrei gewertet.

Daneben wurde post hoc die Rate der kulturellen Sputumkonversion bei Studienteilnehmenden mit
einer Makrolid-resistenten pulmonalen MAC-Infektion analysiert.

e Erhebungszeitpunkte:
Sputumproben wurden beim Screening und zu den Visiten zu Baseline, monatlich zu Monat
1 bis einschlie3lich Monat 6 sowie zu Monat 8, 12 und EOT (potentiell bis Monat 16) der
Behandlungsphase sowie in der Nachbeobachtungsphase zu den Visiten an Tag 28, zu
Monat 3, 6 und 12 erhoben.
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e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population.

¢ Umgang mit fehlenden Werten:

Eine Sputumkultur galt zu einer bestimmten Visite als fehlend, wenn keine Sputumprobe fur
die kulturelle Anzucht vorlag, aul3er bei Personen, die nicht in der Lage waren, auch nach
der Sputuminduktion Sputum zu produzieren. Visiten mit fehlenden Sputumkulturen im
Zeitraum bis zum Erreichen der kulturellen Sputumkonversion wurden immer als MAC-positiv
gewertet. Nach dem Erreichen der kulturellen Sputumkonversion wurden Visiten mit
fehlenden Ergebnissen ebenfalls als MAC-positiv gewertet, mit Ausnahme von Personen,
die nach der Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu produzieren. Bei Tod oder
fehlender Visite wurde eine Visite ebenfalls als MAC-positiv gewertet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Pro Erhebungszeitpunkt und Person
wurden moglichst 2—3 Sputumproben gesammelt. Es ist unklar, ob diese einzeln voneinander oder
gepoolt analysiert wurden.

Patientenrelevanz:

Die Analyse des Erregerstatus basiert auf mikrobiologischen Untersuchungen des Sputums zu
unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb des Studienverlaufes und ist als solche als
Laborparameter zu betrachten. Der Endpunkt stellt damit einen Surrogatparameter dar, der nicht
per se patientenrelevant ist. Studien zur Validierung als Surrogatparameter wurden nicht vorgelegt.
Im Fall einer Sputumkonversion zum Zeitpunkt 6 Monate nach Randomisierung wird die Therapie
fur weitere 12 Monate ab dem Zeitpunkt der ersten negativen Sputumkultur fortgefihrt. Bleibt die
Erregerfreineit nach 12-monatiger Fortfhrung der Therapie erhalten, wird die gesamte
antibiotische Therapie der MAC-Infektion beendet. Der Erregerstatus wird somit als Parameter zur
Therapiesteuerung herangezogen. Erregerfreiheit ist eine notwendige Voraussetzung fir eine
Heilung der persistierenden pulmonalen MAC-Infektion. Allerdings ist in der vorliegenden
Operationalisierung unklar, ob der dauerhafte negative Erregerstatus zwangslaufig mit einem
Abklingen der fur die Patientin bzw. den Patienten spirbaren Symptomatik einhergeht. Die
Patientenrelevanz des Endpunktes Erregerfreiheit ist daher insgesamt unklar.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat:

Zur Entnahme, Bearbeitung und zum Versand der Proben sollten den Studienzentren detaillierte
Anweisungen in Laborhandbichern bereitgestellt werden, sodass insgesamt davon auszugehen
ist, dass die Erhebung des Endpunktes basierend auf in den Studienzentren gewonnenen Proben
standardisiert und valide erfolgte. Fir die von den Patientinnen und Patienten zu Hause
gewonnenen Sputumproben ist die Validitat abhdngig davon, inwieweit die Anweisungen zu
Probengewinnung und Lagerung korrekt umgesetzt wurden.

Nach Monat 6 galten Konverter auch dann als erregerfrei, wenn sie 2 aufeinanderfolgende positive
Flassigkulturen aufwiesen. Erst im Fall einer dritten positiven Flissigkultur oder einer positiven
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Festkultur wurde der Status als nicht erregerfrei gewertet. Hier ist unklar, inwieweit dies der
klinischen Praxis in Deutschland entspricht. Die EMA wertet dies im EPAR als nicht angemessen
und zieht zusatzlich zur Bewertung eine serielle Darstellung der Erregerfreiheit zu allen
Studienvisiten heran. Es seien alle positiven Proben zum jeweiligen Analysezeitpunkt als positiv
zu werten, insbhesondere zum Zeitpunkt 12 Monate unter Behandlung nach kultureller
Sputumkonversion und zu allen Zeitpunkten der Nachbeobachtungsphase [2]. Dies entspricht einer
der Sensitivitatsanalysen (siehe Abschnitt 2.4).

Ruckféalle bzw. Neuinfektionen nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion

Der Endpunkt Ruckfalle bzw. Neuinfektionen wird in der Nutzenbewertung ergénzend dargestellt
aufgrund unklarer Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

In der Population der Konverter wurde die Anzahl an Personen mit Rickfallen und Neuinfektionen
gezahlt. Als erneuter positiver Erregernachweis galten mindestens 3 an aufeinanderfolgenden
Monaten erhobene MAC-positive Flissigkulturen oder 1 MAC-positive Festkultur bis zum und
einschlieB3lich des Analysezeitpunkts. Durch Genotypisierung aller MAC-Isolate (Sequenzierung
der 16S-rRNA-Untereinheit) aus positiven Erregernachweisen nach Sputumkonversion in der
Studie CONVERT erfolgte eine Abgrenzung von Riickfallen (gleicher Genotyp) und Neuinfektionen
(neuer MAC-Genotyp oder -Spezies).

e Erhebungszeitpunkte:
Sputumproben wurden beim Screening und zu den Visiten zu Baseline, monatlich zu Monat
1 bis einschlieR3lich Monat 6 sowie zu Monat 8, 12 und EOT (potentiell bis Monat 16) der
Behandlungsphase sowie in der Nachbeobachtungsphase zu den Visiten an Tag 28, zu
Monat 3, 6 und 12 erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Population der Konverter und rein deskriptiv.

¢ Umgang mit fehlenden Werten:
Es wird davon ausgegangen, dass fehlende Werte nicht als Rickfall bzw. Neuinfektion
gewertet wurden. Detaillierte Angaben liegen nicht vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar. Fir den Nachweis eines Rezidivs
waren mindestens 3 an aufeinanderfolgenden Monaten erhobene MAC-positive Flissigkulturen
oder 1 MAC-positive Festkultur notwendig. Allerdings erfolgte ab Monat 6 die Erhebung der
Sputumproben nicht mehr monatlich, sondern in Abstédnden von 2—-4 Monaten. Es ist unklar, wie
nach Monat 6 mit positivem Erregernachweis auf Basis von Flissigkulturen umgegangen wurde.
Weiterhin ist der Umgang mit fehlenden Werten unklar.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
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Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Feststellung eines Ruckfalls bzw. einer Neuinfektion basiert auf mikrobiologischen
Untersuchungen des Sputums zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb des Studienverlaufes und
ist als solcher als Laborparameter zu betrachten. Er stellt damit einen Surrogatparameter dar, der
nicht per se patientenrelevant ist. Studien zur Validierung als Surrogatparameter wurden nicht
vorgelegt. Die Feststellung eines Riickfalls bzw. einer Neuinfektion geht mit einer Veranderung
bzw. Neuinitiierung einer antibiotischen Therapie einher und besitzt damit eine Relevanz fur die
Therapiesteuerung. Die Patientenrelevanz des Endpunktes ist insgesamt unklar.

Validitat:

Pro Erhebungszeitpunkt und Person wurden moglichst 2—-3 Sputumproben gesammelt. Es ist
unklar, ob diese einzeln voneinander oder gepoolt analysiert wurden. Zur Entnahme, Bearbeitung
und zum Versand der Proben sollten den Studienzentren detaillierte Anweisungen in
Laborhandbichern bereitgestellt werden, sodass insgesamt davon auszugehen ist, dass die
Erhebung des Endpunktes basierend auf in den Studienzentren gewonnenen Proben
standardisiert und valide erfolgte. Fir die von den Patientinnen und Patienten zu Hause
gewonnenen Sputumproben ist die Validitat abhéngig davon, inwieweit Anweisungen zu
Probengewinnung und Lagerung korrekt umgesetzt wurden.

Die weitere Bewertung der Validitat ist nur eingeschrankt maglich, da unklar ist, wie der positive
Nachweis in Flussigkulturen nach Monat 6 gehandhabt wurde (siehe Bewertung der
Operationalisierung). Fur das Auftreten von Rickfallen und Neuinfektionen ist der Zeitraum nach
6 Monaten der mafgebliche, da nur Konverter in die Analyse eingeschlossen wurden und der
Konversionsstatus zu Monat 6 bestimmt wurde. Generell gelten ahnliche Bedenken bezliglich des
Nachweises einer Neuinfektion Gber mehrere positive Flissigkulturproben wie flr den Endpunkt
Erregerfreiheit. Da fur den Endpunkt keine diesbezlglichen Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt
wurden, ist die Validitat eingeschréankt.

Die Betrachtung fiir Ruckfalle und Neuinfektionen basiert auf der Population der Konverter, was zu
einem Bruch der Randomisierung fihrt und mit einer Ungleichverteilung von Confoundern
zwischen den beiden Gruppen und daraus resultierender Verzerrung einhergehen kann. Die
Auswertung der Daten erfolgte rein deskriptiv, eine Adjustierung fiir mégliche Confounder erfolgte
demzufolge nicht.

6-Minuten-Gehstrecke

Der Endpunkt 6-Minuten-Gehstrecke wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die innerhalb von 6 Minuten gelaufene Gehstrecke wird gemalf? der Leitlinie der American Thoracic
Society (ATS) [1] erhoben.

Der Test soll von einem Mitglied des Studienpersonals durchgefihrt werden, das gegentber der
zugeteilten Behandlungsgruppe verblindet ist.
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Der im Protokoll und SAP mal3gebliche Zeitpunkt fir die Auswertung ist die 6-Monats-Visite.
Zusétzliche explorative Analysen sollten die Veranderung zu Monat 8, EOT und 3 Monate nach
Behandlungsende beriicksichtigen.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline, Monat 4, 6, 8 und zum Behandlungsende (EOT) sowie 3
Monate nach Behandlungsende erhoben.

e Auswertung:
Die Analyse erfolgte innerhalb der ITT-Population. Die statistische Analyse erfolgt auf Basis
von Mittelwertdifferenzen (siehe Abschnitt 2.4). Responderanalysen wurden nicht geplant
und werden nicht berichtet. Weiterhin wurden Veranderungen der 6-Minuten-Gehstrecke
innerhalb der Konverter und Nichtkonverter des Interventions- und des Kontrollarms getrennt
voneinander ausgewertet.

Bewertung

Ein Manual fir die exakte Testdurchfiihrung konnte in den Studienunterlagen nicht identifiziert
werden. Weiterhin wurde im Protokoll nicht festgelegt, ob der Test vor oder nach Gabe der
Studienmedikation durchgefihrt wurde.

Ein Vergleich der 6-Minuten-Gehstrecke zwischen Konverter und Nichtkonverter ermdéglicht keinen
fur die Nutzenbewertung relevanten Vergleich zwischen den Behandlungsgruppen.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Die 6-Minuten-Gehstrecke wird
dementsprechend als patientenrelevant erachtet.

Validitat:

Der 6-Minuten-Gehtest wurde entwickelt zur Messung der funktionalen kérperlichen Fahigkeiten
bzw. korperlichen Fitness [1]. Es handelt sich um ein standardisiertes und etabliertes
Testverfahren. Es wird grundsétzlich davon ausgegangen, dass bei Einhaltung der Vorgaben der
ATS-Leitlinie valide Testergebnisse erzielt werden konnen. Die Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse des 6-Minuten-Gehtests ist bei qualitéatssichernden Maflinahmen hoch. Zu diesen
Mafinahmen gehoren z. B. Schulungen des Studienpersonals, standardisierte Formulierungen der
Ermutigungen nach bestimmten Zeiteinheiten, Messung durch die gleiche Person, ein bis zwei
Probetestlaufe. Ein Manual, wie in der CONVERT-Studie diese MaRhahmen umgesetzt wurden,
wurde nicht identifiziert. Die Validitat der Testdurchfiihrung kann daher nicht abschlieRend beurteilt
werden.

In der ATS-Leitlinie werden zudem mehrere potentielle Einflussfaktoren bzw. Quellen fiir Variation
der Testergebnisse des 6-Minuten-Gehtests genannt. Hierzu zéhlen zum einen Patien-
tencharakteristika (Alter, KdrpergréRe und -gewicht, Geschlecht) als auch &ufRere Faktoren wie
Motivation, Schulung des Studienpersonals und Erfahrung der Testpersonen mit dem 6-Minuten-
Gehtest. Wird eine Veranderung der koérperlichen Fahigkeiten durch den 6-Minuten-Gehtest
ermittelt, sollten mdgliche Einflussfaktoren konstant gehalten werden, um eine potentielle
Veranderung der Gehstrecke auf den zu untersuchenden Faktor, in diesem Fall auf die
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Studienmedikation, zurtickfihren zu kénnen. Aufgrund fehlender Angaben zur Standardisierung
des Tests kann die Validitat der Ergebnisse eingeschrankt sein.

Aufgrund des Studiendesigns erfolgt die Erhebung der 6-Minuten-Gehstrecke nach Monat 8 nicht
bei allen randomisierten Teilnehmenden (Verletzung des ITT-Prinzips).

Body-Mass-Index (BMI)

Der Endpunkt BMI wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-gegebener

Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Mittelwertdifferenz der Anderung des Body-Mass-Index (BMI) von Baseline bis Monat 6 wurde
als explorativer Endpunkt praspezifiziert. Die Erhebung von Koérpergrof3e zu Baseline und
Korpergewicht erfolgte als Bestandteil der physischen Untersuchung. KdorpergréRe wurde ohne
Schuhe gemessen.

e Erhebungszeitpunkte:
Die KorpergréRe wurde zu Baseline erhoben. Die Erhebung des Kdrpergewichts erfolgte zu
Baseline, Monat 3, 4, 6, 8, 12 und EOT sowie 3 Monate und 12 Monate nach Beendigung
der Behandlung.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population. Die Anderung des BMI von Baseline
bis Monat 6 zwischen beiden Behandlungsgruppen wurde mittels ANCOVA analysiert. Das
verwendete ANCOVA-Modell enthielt die Randomisierungsstrata (4-stufiger Faktor aus
Rauchstatus und vorangegangenem MDR-Regime) und Behandlung als feste Effekte und
den BMI zu Baseline als Kovariate. Laut Angaben in Modul 4 wurden fehlende Werte fur
Monat 6 mit LOCF imputiert. Die Darstellung der anderen Zeitpunkte erfolgt ohne Imputation
fehlender Werte. Im SAP und Studienbericht konnten keine Angaben beziglich des
Ersetzens fehlender Werte fir den Endpunkt BMI identifiziert werden.

Bewertung

Angaben zur Standardisierung der Messung des Gewichts beispielsweise beziiglich Bekleidung,
Toilettengang und Benutzung einer identischen Waage konnten nicht identifiziert werden.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Der pU beschreibt, dass eine
Krankheitsfolge bei Patientinnen und Patienten mit unbehandelter MAC-Infektion Untergewicht sei
und nicht-intentionaler Gewichtsverlust das tagliche Leben der Patientinnen und Patienten
signifikant beeintrachtigt. In der vorliegenden Operationalisierung erlaubt die Analyse jedoch
keinerlei Aussagen zu Untergewicht oder nicht-intentionalem Gewichtsverlust. Es wird lediglich die
mittlere Anderung zwischen den Gruppen verglichen. Die Spanne der BMI-Werte zu Baseline reicht
von starkem Untergewicht (BMI=13) bis hin zu Adipositas (BMI = 37). Angaben Uber die
Verteilung der Teilnehmenden Uber die BMI-Kategorien liegen nicht vor. Der mittlere BMI liegt im
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unteren Bereich des Normalgewichtes (20-21 kg/m?) und unter dem der Allgemeinbevélkerung.
Ein Vergleich auf Basis der Veranderung des Mittelwertes l&sst tiber positive bzw. negative Effekte
jedoch keine Aussagen zu. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung daher nicht
als patientenrelevant erachtet.

Validitat:

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.
EQ-5D-3L VAS

Der Endpunkt EQ-5D-3L VAS wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D VAS) wurde zur
Bestimmung des allgemeinen Gesundheitszustandes herangezogen.

Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala (Spanne: 0 bis 100), auf der die Patientinnen und
Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem
denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar besten
Gesundheitszustand. Der Bezugszeitraum der Gesundheitseinschatzung ist der Tag der
Befragung. Die EQ-5D-3L VAS sollte im Studienzentrum vor Gabe der Studienmedikation vom
Studienteilnehmenden ausgefiillt werden.

Der pU fihrt keine Responderanalysen durch.
e Erhebungszeitpunkte:

Der Endpunkt wurde zu Baseline, Monat 3, 6, 8, 12, Behandlungsende und 3 Monate nach
Behandlungsende erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population. Fir jede Behandlungsgruppe wird die
Anderung von Baseline zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt deskriptiv dargestellt. Es wird
keine Imputation fehlender Werte vorgenommen und es werden keine Effektschatzer
berechnet. Responderanalysen wurden nicht geplant und werden nicht berichtet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Die VAS des EQ-5D-3L wird als
patientenrelevant erachtet.
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Validitat:

Die VAS des EQ-5D-3L wird als valide und reliabel zur Einschatzung des Gesundheitszustandes
angesehen.

Hospitalisierungen

Der Endpunkt Hospitalisierungen wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die im Krankenhaus sowie die auf einer Intensivstation verbrachten Tage wurden im Rahmen der
Nutzung von Gesundheitsressourcen erhoben. Die Patientinnen und Patienten wurden befragt, ob
sie seit der letzten Studienvisite in ein Krankenhaus aufgenommen wurden, ob die Aufnahme
geplant oder ungeplant erfolgte und wie lange der Krankenhausaufenthalt dauerte. Angaben liegen
separat fur Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, EOT und EOS vor.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline und wahrend der Behandlungsphase zu jeder Studienvisite
in Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 12 und EOT erhoben. Keine Erhebung erfolgte zu den
Studienvisiten in Monat 10 und 14 sowie in der Nachbeobachtungsphase.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation separat fur Monat 1, 2, 3, 4, 5,
6, 8,12 und EOT.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar. Es ist unklar, wann die Aufnahme
in ein Krankenhaus als Hospitalisierung gewertet wurde, z. B. ob dafir eine Aufnahme tber Nacht
oder einen bestimmten Zeitraum notwendig war oder ob eine ambulante oder teilstationére
Aufnahme ausreichte.

Die Erhebung erfolgte durch Befragung der Studienteilnehmenden fir den Zeitraum bis zur
vorangegangenen Studienvisite. Da zu den Studienvisiten 10 und 14 keine Erhebung der
Hospitalisierung stattfand, erfolgte eine kontinuierliche Erhebung der Hospitalisierung nur bis zum
Studienmonat 8.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Der Endpunkt Hospitalisierung wird
als patientenrelevant erachtet.

Validitat:

Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, bleibt unklar, ob regionale Unterschiede
bestehen, die zu einer Verzerrung der Anzahl an Hospitalisierungen filhren kénnen. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist unsicher. Der pU
beschreibt im Modul 4 eine Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext fiir die Studie
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im Allgemeinen. Inwieweit dies im Speziellen auf den Endpunkt Hospitalisierung zutrifft, bleibt
offen. Die externe Validitdt des Endpunktes kann somit nicht abschlie3end beurteilt werden. Auch
die interne Validitat kann durch regionale Unterschiede eingeschrankt sein, da keine Stratifizierung
der Randomisierung auf Ebene der Studienzentren oder Lander erfolgte. Eine Ungleichverteilung
der Testpersonen dber Lander mit verschiedenen Kriterien der Notwendigkeit einer
Hospitalisierung kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse flhren.

Fur die Hospitalisierung aufgrund eines Unerwiinschten Ereignisses erfolgte eine Doppelerfassung
der Ereignisse im Endpunkt Hospitalisierung und im Endpunkt Unerwinschte Ereignisse.

2.3.3 Lebensqualitat

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
Der Endpunkt SGRQ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Der SGRQ ist ein Instrument mit 50 Fragen zur Erhebung der Lebensqualitat. Es wurde entwickelt,
um den Gesundheitszustand (Lebensqualitit) wvon Menschen mit  obstruktiven
Lungenerkrankungen zu erfassen. Es wird ein Gesamtscore und Doméanenscores fir die 3
Doménen Symptome, Aktivitdt und Alltagsbelastung berechnet. Die Einteilung der Antworten
erfolgt dichotom oder anhand einer 5-Punkt-Likert-Skala. Fir jede Domé&ne und auch als
Gesamtwert konnen Summen zwischen 0 und 100 Prozent erreicht werden, wobei niedrigere
Werte eine bessere Lebensqualitat ausdriicken. Alle Antworten flieRen gewichtet in die
Berechnung ein. Als Kriterium fir die Gewichtung dient das Ausmal} der mit dem Symptom oder
Zustand verbundenen Belastung. In der CONVERT-Studie wurde die Fragebogenversion mit
einem Bezugszeitraum von 4 Wochen fir die Symptome und ,in diesen Tagen* fir die Doméanen
Aktivitat und Alltagsbelastung verwendet. Der Fragebogen sollte im Studienzentrum vor Gabe der
Studienmedikation von den Studienteilnehmenden ausgefillt werden. Das Scoring erfolgte geman
Manual.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline, Monat 3, 6, 8, 12, Behandlungsende und 3 Monate nach
Behandlungsende erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population mit verfigbaren Daten. Die
praspezifizierte statistische Analyse erfolgt auf Basis von Mittelwertdifferenzen zu Monat 6
(siehe Abschnitt 2.4). Responderanalysen wurden nicht geplant und werden nicht berichtet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Die Domane der Symptome erfasst die patientenberichtete Symptomatik und spiegelt daher eher
Morbiditat als Lebensqualitat wider.
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Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat*. Der SGRQ wird demzufolge als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet.

Validitat:

Informationen zum Prozess der Fragebogenentwicklung sind sparlich und lassen keine sicheren
Aussagen zur Inhaltsvaliditat zu. Indirekt ist davon auszugehen, dass relevante Literatur und
Erkenntnisse aus der Anwendung bereits entwickelter Instrumente in die Arbeit eingeflossen sind
[13]. Nach psychometrischen Untersuchungen mit Daten aus Stichproben mit Asthma, COPD,
Bronchiektasie zeigt sich das Instrument reproduzierbar und valide [13,14]. Der
Variationskoeffizient nach Messwiederholung liegt fiir den Gesamtwert bei 19 Prozent [13]. Die
SGRQ-Werte korrelieren stark mit Messwerten aus Parametern der Krankheitsaktivitat wie Husten,
Atemnot, 6-Minuten-Gehstrecken-Test und Einsekundenkapazitat (FEV1%) sowie zum
Gesundheitszustand gemessen mit dem ,Sickness Impact Profile* (SIP) und SF-36 [13,14]. Das
Instrument ist veranderungssensitiv flr Krankheitsentwicklungen im Verlauf von einem Jahr
[13,14].

2.3.4 Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Ein UE wurde definiert als jede unerwiinschte Veranderung bei einer Patientin / einem Patienten,
der/dem ein Arzneimittel verabreicht wurde; UE mussten nicht notwendigerweise in einem
kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel stehen. Ein UE konnte jedes nachteilige und
unbeabsichtigte Anzeichen (einschliel3lich eines abnormen Laborbefundes), Symptom oder
Krankheit sein, das zeitlich mit der Anwendung eines Arzneimittels assoziiert war, unabhéngig
davon, ob es mit dem Arzneimittel in Zusammenhang steht. Die Erhebung erfolgte durch direkte
Beobachtung der Personen, Untersuchung der Sicherheitsparameter oder durch das Stellen von
offenen, nicht-flihrenden Fragen durch das Studienpersonal.

Ein SUE wurde definiert als jede unerwiinschte Veranderung bei einer Patientin / einem Patienten,
die unabhangig von der Dosis todlich oder lebensbedrohend war, eine stationare Behandlung oder
deren Verlangerung erforderlich machte, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden
Behinderung/Invaliditat fihrte oder eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge
hatte. Als ,lebensbedrohend” im Sinne dieser Definition ist die tatsachlich aufgetretene Reaktion
gemeint, die die Patientin / den Patienten unmittelbar der Gefahr des Todes aussetzte (d. h. dies
schloss keine Reaktionen ein, die den Tod hatten verursachen kénnen, wenn sie in einer
schwereren Form aufgetreten waren).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Amikacin



Gemeinsamer
Seite 31 Bundesausschuss

Beurteilung des Schweregrads von UE

Jedes UE wurde, soweit zutreffend, nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE-Kriterien) der Version 4.0 eingeteilt. Alle anderen Labor- und klinischen Befunde wurden
in eine der nachfolgenden Kategorien eingestuft:

e Schweregrad 1 (Mild): Ereignisse, die nur ein minimales oder gar kein Eingreifen erforderten
und die Patientinnen und Patienten in ihren taglichen Aktivitaten nicht behinderten.

e Schweregrad 2 (Moderat): Ereignisse, die bei Patientinnen und Patienten in einem geringen
Mafl3 zu Unannehmlichkeiten oder Bedenken hinsichtlich der therapeutischen MalRnahmen
fuhrten. Moderate UE kénnen zu einer Einschrankung der téaglichen Aktivitaten fihren.

e Schweregrad 3 (Schwer): Ereignisse, die die Ublichen taglichen Aktivitaten von Patientinnen
und Patienten unterbrachen und méglicherweise eine systemische medikamentdse Therapie
oder eine andere Behandlung erforderlich machten. Schwerwiegende Ereignisse kdnnen zu
einer erheblichen Beeintrachtigung fihren bzw. behindernd sein.

e Schweregrad 4 (Lebensbedrohlich): Jegliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die
Patientinnen und Patienten nach Ansicht des Prifpersonals durch die tatsachlich
aufgetretene Reaktion unmittelbar einer Lebensgefahr aussetzte (d. h. dies schloss keine
Reaktionen ein, die den Tod hatten verursachen kbnnen, wenn sie in einer schwereren Form
aufgetreten waren).

e Schweregrad 5 (Tod)

UE von besonderem Interesse

Laut Protokoll wurden Nephrotoxizitat, Ototoxizitat, neuromuskulare Ereignisse, allergische
Alveolitis, Bronchospasmus und Hamoptoe als UE von besonderem Interesse praspezifiziert.
Weiterhin wurden infektiose Exazerbation der Grunderkrankung, Exazerbation der COPD und
sonstige respiratorische Ereignisse als UE von besonderem Interesse im SAP (EU) festgelegt.
Folgende SOC und PT werden diesen UE von besonderem Interesse zugeordnet:

¢ Nephrotoxizitat:

0 aus SOC ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege" die PT Hamaturie, Proteinurie,
Nierenversagen, Azotamie, Bilirubinurie, Leukozyturie, Nitriturie, Nierenfunktions-
beeintrachtigung

0 aus SOC Untersuchungen die PT ,Kreatinin im Blut erh6ht®, ,Blut im Urin nachweisbar®,
.Kreatininclearance erhoht®, ,glomerulare Filtrationsrate abnormal“, ,glomerulare
Filtrationsrate vermindert”, ,Erythrozyten im Urin positiv*, ,Bilirubin im Urin erhéht* und
.Harnzylinder vorhanden*

e Ototoxizitat:

0 aus SOC ,Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths" die PT Taubheit, Taubheit
bilateral, Schallempfindungsschwerhérigkeit, einseitige  Taubheit, Hypoakusis,
Hypakusis, Tinnitus und Vertigo

0 aus SOC ,Erkrankungen des Nervensystems" die PT Gleichgewichtsstérung,
Schwindelgefiihl und Prasynkope

e Neuromuskulare Ereignisse:
0 aus SOC ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen“ der PT
Muskelschwéche
0 aus SOC ,Erkrankungen des Nervensystems" die PT Gleichgewichtsstérung,
Neurotoxizitat, periphere Neuropathie und periphere sensorische Neuropathie
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Allergische Alveolitis:

0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums® die PT
Alveolitis allergisch, eosinophile Pneumonie, interstitielle Lungenerkrankung und
Pneumonitis

Bronchospasmus:

0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” die PT
Asthma, Erkrankung der Bronchien, Hyperreagibilitit des Bronchialsystems,
Bronchospasmus, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, verlangertes Exspirium, Tachypnoe,
Engegefiihl des Halses und Giemen

0 aus SOC Untersuchungen die PT ,forciertes Exspirationsvolumen erniedrigt® und
.Lungenfunktion erniedrigt”

Hamoptoe:
0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* der PT
Hamoptoe

Infektibse Exazerbation der Grunderkrankung:

0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* der PT
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

0 aus SOC ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen“ die PT ,Verschlimmerung der
Bronchiektasie durch Infektion“, ,Infektibse Exazerbation einer COPD" (wird zweimal
gelistet), ,Infektidse pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose*

Exazerbation der COPD:

0 aus SOC ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ der PT ,Infektibse Exazerbation
einer COPD"

0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums® der PT
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Sonstige respiratorische Ereignisse:
0 aus SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* alle PT, die
nicht Teil einer anderen Gruppe (anderen UE von besonderem Interesse) waren

Pulmonale Exazerbationen sollten nicht als UE im eCRF erfasst werden, solange sie nicht die
Kriterien fir ein SUE erfillten. Pulmonale Exazerbationen, die nicht die Kriterien fir ein SUE
erfillten, sollten separat erfasst werden.

Weiterhin sollen zur besseren Charakterisierung der Nebenwirkungen bezlglich Husten
spezifische Details bezlglich Husten im eCRF erhoben werden.

Erhebungszeitpunkte:

UE wurden bei jedem Kontakt mit den Patientinnen und Patienten im Verlauf der Studie
beginnend ab Baseline (Tag 1) und nach der ersten Gabe der Studienmedikation
(ALIS + MDR bzw. MDR) bei allen nachfolgenden Visiten bis EOS erhoben. Fir Patientinnen
und Patienten, die die Studie abbrachen, wurden UE bis 12 Monate nach EOT telefonisch
nachbeobachtet. UE, die vor der ersten Gabe der Studienmedikation auftraten, wurden als
Krankheitsgeschichte dokumentiert.

Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation. In die Auswertung wurden nur
UE im Zeitraum bis 28 Tage nach der letzten Dosierung mit ALIS (Interventionsgruppe) bzw.
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der EOT-Visite (Kontrollgruppe) beriicksichtigt. Zusatzlich zur Analyse der UE (ber den
gesamten Studienzeitraum erfolgt eine Post-hoc-Auswertung mit Unterteilung der UE
bezlglich des Zeitpunktes des Auftretens bis einschlie3lich Monat 8 und nach Monat 8.
Zudem wurde eine Post-hoc-Auswertung zur Reduktion der Nebenwirkungslast nach
Absetzen der gesamten antibiotischen Behandlung bei Sputumkonversion durchgefihrt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist gro3tenteils nachvollziehbar. Pulmonale Exazerbationen, die nicht die
Kriterien flr ein SUE erfiliten, sollten nicht als UE, sondern separat erfasst werden. Es ist unklar,
ob diese separat erfassten Ereignisse in die Auswertung der UE von besonderem Interesse
einflossen.

Die Auswertung der Reduktion der Nebenwirkungslast nach Absetzen der gesamten antibiotischen
Behandlung bei Sputumkonversion beruht nur auf Teilnehmenden der Interventionsgruppe und
ermdglicht daher keinen fir die Nutzenbewertung relevanten Vergleich zwischen den
Behandlungsgruppen.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat:

Pulmonale Exazerbationen, die nicht die Kriterien fir ein SUE erfullten, wurden nicht als UE,
sondern separat erfasst. Pulmonale Exazerbationen kdnnen Ereignisse der Grunderkrankung
darstellen. Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass diese auch durch die Gabe der
Studienmedikation beeinflusst wird. Die Nichterfassung von pulmonalen Exazerbationen als UE
kann daher zu einer Untererfassung von pulmonalen Exazerbationsereignissen insgesamt fiihren.
Diesbezugliche Sensitivitdtsanalysen konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Aufgrund des offenen Studiendesigns kénnen Unterschiede in der Erhebung der UE zwischen den
Studienarmen nicht ausgeschlossen werden. Die Validitat der Erhebung ist dadurch eingeschrankt.
Die Erhebung erfolgte nach Monat 8 nicht mehr nach dem ITT-Prinzip, sodass fur die
Nutzenbewertung die Analysen der UE basierend auf dem Zeitraum bis einschlie3lich Monat 8
herangezogen werden, da diese eine héhere Validitat aufweisen.

Die Analyse zur Reduktion der Nebenwirkungslast nach Absetzen der gesamten antibiotischen
Behandlung bei Sputumkonversion basiert auf dem Vorher-Nachher-Prinzip, was aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe nur eine sehr eingeschrankte Validitat aufweist. Hinzu kommt, dass UE
wahrend der Behandlungsphase wesentlich haufiger erhoben wurden als in der
Nachbeobachtungsphase, sodass der Vergleich keine validen Aussagen ermdglicht und nicht fir
die Nutzenbewertung herangezogen wird.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 5.
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Tabelle 5: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der

Studie CONVERT

Studienvisite Base- Monat der Behandlungsphase Nachbeobachtungsphase

Endpunkt ne T2 3]a5|6]8|10]12]14|e0T|28d|3m |[6M]| 12Mm
(bis |nach |nach |nach| nach
M | EOT | EOT | EOT | EOT
16) (= EOS)

Gesamtmortalitat X

Erregerstatus V) X X| X | X | X | X ]| X|X X X X X X X

6-Minuten-

Gehstrecke X X X | X X X

EQ-5D-3L VAS X X X | X X X X

Hospitalisierung X XX | X | X[ X]|X]|X X X

St. George’s

Respiratory X X X | X X X X

Questionnaire

Unerwtinschte |y 1yl I x I x| x| x [ x [ x| x| x| x| x| x| x| x

Ereignisse

D Endpunkt wird erganzend dargestellt.

Abkurzungen: d: Tag; EQ-5D-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen 3-Level-Version; EOT: End of Treatment
(Behandlungsende); EOS: End of Study (Studienende); M: Monat; VAS: Visuelle Analogskala

2.3.6 Weitere Aspekte

Resistenzsituation

Nach Kapitel 5 8 5 Abs. 5 Satz 1 VerfO wird darauf verwiesen, dass bei der Bewertung des
Zusatznutzens von Antibiotika die Resistenzsituation berticksichtigt werden sollte. Bei Patientinnen
und Patienten mit Lungeninfektionen, verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex
(MAC) gehorende nichttuberkulése Mykobakterien (NTM), erfolgt eine Behandlung nach
Erregernachweis. Da der Erregernachweis die Therapie bestimmt, erfolgt die Bestimmung im
1. Jahr im Durchschnitt alle 3 Monate. Die aus Antibiotika bestehende Standardtherapie beinhaltet
meist ein Makrolid, da hiermit eine gute Wirksamkeit (Sputumkonversion) gegen MAC-Erreger
gezeigt wurde [6]. Die Therapie ist langfristig angelegt und wird bei abnehmender
Erregerkonzentration und Verbesserung der Symptomatik auch ohne Sputumkonversion ca. 1 Jahr
fortgefihrt. Eine entwickelte Makrolid-Resistenz (definiert als minimale Hemmkonzentration, MHK
= 32 ug/ml) deutet dabei auf ein Therapieversagen sowie auf eine schlechte Prognose fir diese
Patientinnen und Patienten hin [4,15]. Der pharmazeutische Unternehmer verweist in diesem
Zusammenhang auf eine Meta-Analyse von Park et al. 2019 [15], in der die 1-Jahres-
Gesamtmortalitdt bei entsprechend resistenten Personen bei 10 % liegt. Die 5-Jahres-
Gesamtmortalitat 1age bei Patientinnen und Patienten mit Makrolid-resistenter pulmonaler MAC-
Infektion sogar bei 29 % bzw. 47 %. Eine Resistenztestung der MAC-Isolate gegeniiber Makroliden
sollte vor Aufnahme einer Therapie erfolgen [4,6,15].

In der zulassungsrelevanten Studie CONVERT war das Vorliegen einer Amikacin-Resistenz
(definiert als minimale Hemmkonzentration, MHK > 64 pyg/ml) im MAC-Isolat als ein
Ausschlusskriterium definiert, daher sind alle Patientinnen und Patienten vor Studieneinschluss auf
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Amikacin-Empfindlichkeit getestet worden. Dieses Kriterium bezieht sich jedoch auf die
systemische Verabreichung von Amikacin und kann laut EPAR nicht als relevant fir die Inhalation
angesehen werden. Es wurde kein Versuch unternommen, die Hintergrund-MDR bei der
Ausgangslage zu optimieren. Anders als bei Amikacin wurde nur die Empfindlichkeit der MAC-
Isolate gegenuber Clarithromycin zu Studienbeginn nur retrospektiv bestimmt [5].

2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen

Die ITT-Population beinhaltet alle randomisierten Individuen. Personen werden der Gruppe
zugeordnet, zu der sie randomisiert wurden (ALIS + MDR: N = 224; MDR: N = 112).

Die Sicherheitspopulation beinhaltet alle Personen, die randomisiert wurden und mindestens eine
Dosis der Studienmedikation (ALIS + MDR fir die Interventionsgruppe, MDR fir die
Kontrollgruppe) erhalten haben. Personen werden der Gruppe zugeordnet, deren
Studienmedikation sie erhielten (ALIS + MDR: N = 223; MDR: N = 112).

Die Per-Protokoll-Population besteht aus Personen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben, die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten und keine
wesentlichen Protokollverletzungen aufwiesen (ALIS + MDR: N = 145; MDR: N = 98). Analysen
auf Basis der Per-Protokoll-Population haben fiir die Nutzenbewertung keine Relevanz.

Statistische Analysen

Gesamtiiberleben

Zur Berechnung der medianen Uberlebenszeit werden Ereigniszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-
Methode durchgefuhrt. Zur Berechnung des Behandlungseffektes wird ein Cox-Proportional-
Hazard-Modell unter Bericksichtigung der beiden Stratifizierungsfaktoren (Rauchstatus,
vorangegangenes MDR) und Alter als Kovariable verwendet.

Im EU-spezifischen SAP (im Modul 4 Sensitivitdtsanalyse) wird zusatzlich die Analyse der
Gesamtmortalitat durch Pooling der Uberlebensdaten aus der CONVERT-Studie und der INS-312-
Extensionsstudie  mithilfe  des  Rank-Preserving-Structural-Failure-Time-(RPSFT)-Modells
ausgewertet. Dabei wurde auch die Uberlebenszeit der in die Extensionsstudie INS-312
gewechselten Patientinnen und Patienten berlcksichtigt. Fur diejenigen aus der MDR-Gruppe, die
in der Studie INS-312 einen Behandlungswechsel auf ALIS + MDR erfuhren, wurde die
Uberlebenszeit unter der Annahme, dass Patientinnen und Patienten inre Behandlung in der Studie
INS-312 entsprechend der Randomisierung fortgefihrt hatten, mithilfe des RPSFT-Modells
geschatzt.

Erregerfreiheit

Die statistische Auswertung erfolgte mittels stratifiziertem CMH-Test auf Basis von OR. Fir das
Dossier wurden zusatzlich RR (stratifiziert) und RD (nicht-stratifiziert) berechnet. Die Stratifizierung
erfolgte auf Basis der Strata fir die Randomisierung (Rauchstatus und MDR-Vortherapie).

e Sensitivitatsanalysen:
o Es wurden Sensitivitatsanalysen zur dauerhaften Erregerfreiheit 3 bzw. 12 Monate nach
Beendigung der Behandlung mit alternativen Kriterien fir das Ersetzen fehlender Werte
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durchgefihrt. Studienteilnehmende galten nur dann als erregerfrei, wenn sie Konverter
waren und bis zum Zeitpunkt 3 Monate bzw. 12 Monate nach EOT weder eine MAC-
positive Sputumkultur noch eine fehlende Visite bzw. ein fehlendes Ergebnis der
Sputumkultur (einschlieBlich fehlender Ergebnisse bei Personen, die trotz einer
Sputuminduktion nicht in der Lage waren, Sputum zu produzieren) hatten. Alle anderen
Patientinnen und Patienten wurden als nicht dauerhaft erregerfrei gewertet.

o0 Eine weitere Sensitivitatsanalyse umfasst Konverter, die ihre Behandlung vor dem
Zeitpunkt 12 Monate nach Erreichen der kulturellen Sputumkonversion absetzten. Fir
diese erfolgte die EOT-Visite bereits vor Ablauf der 12 Monate ab der ersten der 3
negativen Sputumkulturen, die die kulturelle Sputumkonversion markierten. In der
Hauptanalyse des Endpunkts wurden diese Patientinnen und Patienten als nicht
erregerfrei gewertet. In den durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen wurden auch solche
Patientinnen und Patienten als erregerfrei und, sofern sie das jeweilige Kriterium der
dauerhaften Erregerfreiheit erflllten, dauerhaft erregerfrei 3 bzw. 12 Monate nach
Absetzen der Behandlung gewertet.

0 Zudem fihrt der pU eine Sensitivitdtsanalyse fir eine Auswahl der Antibiotika als Teil der
Vergleichstherapie durch. Daflir wurde nur die Teilpopulation berlcksichtigt, bei der die
folgenden Wirkstoffe als Teil der MDR zum Einsatz kamen: Azithromycin, Clarithromycin,
Ethambutol, Rifampicin und Rifabutin. Die Auswahl der in die Sensitivititsanalyse
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfolgte anhand der Einteilung der als Teil
von MDR eingesetzten Medikamente in die Kategorien ,Makrolide”, ,Ethambutol”,
.Rifamycine“ und ,Andere". Die analysierte Teilpopulation umfasste alle Personen, deren
MDR zu Baseline aus den Kategorien ,Makrolide®, ,Ethambutol* und ,Rifamycine“
zusammengesetzt war. Patientinnen und Patienten mit Medikamenten der Kategorie
~<Andere” als Teil von MDR wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Analysen in Subgruppen wie bei Studienteilnehmenden mit einer eingeschrankten Auswahl der
Antibiotika als Teil der Vergleichstherapie fiihren zu einem Bruch der Randomisierung und kénnen
damit zu einer Ungleichverteilung von Confoundern zwischen den beiden Gruppen mit daraus
resultierender Verzerrung fuhren.

6-Minuten-Gehstrecke

Laut SAP erfolgte die Analyse der Veranderung in der 6-Minuten-Gehstrecke innerhalb der ITT-
Population unter der Annahme Missing-Not-at-Random (MNAR) und einem Pattern-Mixture-
Imputationsmodell zum Zeitpunkt 6 Monate. Dabei wurde angenommen, dass fehlende Werte in
der ALIS+MDR-Gruppe der Verteilung in der MDR-Gruppe folgen. Die Analyse des Endpunktes
erfolgt dann unter Nutzung eines ANCOVA-Modells mit Behandlungsarm und Stratum der
Randomisierung als Faktor und Baselinewerten der 6-Minuten-Gehstrecke als Kovariable. Es
werden Least-Square Means fir den Behandlungseffekt tiber die imputierten Datensatze gemittelt
und Standardfehler auf Basis der within- und between-Imputationsvarianz berechnet.

Das exakte Vorgehen der Imputation mit dem Pattern-Mixture-Modell wird im SAP nur sehr grob
beschrieben. Es fehlen Angaben zur Anzahl an Imputationen und Angaben zu eventuell
verwendeten Kovariablen. Die Imputation fehlender Werte erfolgte auf Basis der Verteilung im
Kontrollarm. Eine Begrindung fir dieses Vorgehen wird nicht gegeben. Die Schétzung des
Therapieeffektes wird dadurch in Richtung eines Nulleffektes verzerrt.
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Fur die Zeitpunkte 8 Monate, EOT und 3 Monate nach Behandlungsende wurden Analysen mittels
MMRM-Modell mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix durchgefihrt analog des unter
Sensitivitatsanalysen beschriebenen Modells.

Sensitivitdtsanalysen:

e Die Analyse wurde zusatzlich mithilfe eines MMRM-Modells unter Beriicksichtigung der
Erhebungszeitpunkte 4 Monate und 6 Monate durchgefiihrt. Das MMRM-Modell beinhaltete
den Behandlungsarm, Monat, Interaktionsterm Behandlung x Monat, 4-stufiger Faktor aus
Rauchstatus und vorangegangenem MDR-Regime als festen Effekt, den Baselinewert der
6-Minuten-Gehstrecke als Kovariable und den Interaktionsterm Baselinewert x Monat. Die
Berechnung der Freiheitsgrade erfolgte auf Basis der Methode von Kenward-Rogers. Fur
das MMRM-Modell wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet.

¢ Eine weitere Sensitivitdtsanalyse beinhaltete die Imputation fehlender Werte durch die Last-
observation-carried-forward-(LOCF)-Methode und die Analyse der Daten mittels des oben
beschriebenen ANCOVA-Modells.

Den Sensitivitdtsanalysen liegen andere Annahmen als die der Hauptanalyse zugrunde. Beim
MMRM wird die Annahme des zufdlligen Fehlens (MAR) vorausgesetzt, also die
Wabhrscheinlichkeit, dass das Fehlen der Variable von einer anderen Variable abhéngt, sodass das
Modell davon ausgeht, dass fehlende Personen ahnliche Werte haben wie die von vergleichbaren
beobachteten Patientinnen und Patienten. Die LOCF-Methode setzt voraus, dass die Personen
keine Veranderung im Vergleich zum vorherigen Wert erfahren haben. Unter der Annahme, dass
Personen mit fehlenden Werten tendenziell einen schlechteren Gesundheitszustand haben und
demzufolge eine kirzere 6-Minuten-Gehstrecke, liefert keines der eingesetzten
Imputationsverfahren unverzerrte Schétzer (siehe Verzerrungspotential). In der Gesamtschau
erganzen die Verfahren sich und werden dementsprechend alle dargestellt.

St. George’s Respiratory Questionnaire

Die Analyse erfolgt mithilfe eines MMRM-Modells mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix fur die
Monate 3 und 6. Das Modell beinhaltete Behandlungsarm, Monat, Interaktionsterm Behandlung x
Monat, 4-stufiger Faktor aus Rauchstatus und vorangegangenem MDR-Regime als festen Effekt,
den Baselinewert als Kovariable und den Interaktionsterm Baselinewert x Monat.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Analyse im Studienbericht erfolgt rein deskriptiv. Fir das Dossier wurden zuséatzlich
Ereigniszeitanalysen mithilfe ~ eines  Cox-Regressionsmodells  adjustiert  fur  die
Randomisierungsstrata berechnet.

Subgruppenanalysen

Siehe Tabelle 2
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 6: Verzerrungspotential der Studie CONVERT
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) Die Randomisierungssequenz wurde in SAS erzeugt. Das Vorgehen wird nicht naher beschrieben.

2 Die Verdeckung der Gruppenzuteilung erfolgte (iber ein Interaktives Web Response System.

3 Offenes Studiendesign

4 Es liegen Imbalancen zwischen den Studienarmen fiir einzelne Baselinevariablen (Geschlecht, Krankheitsdauer, Anteil an
Personen mit MDR aus 3 antibiotischen Wirkstoffen und Personen mit COPD) vor.

® Zu Monat 8 erfolgte eine Beurteilung der Wirksamkeit beziiglich der Erregerfreiheit und 80 % der Patientinnen und Patienten
der Kontrollgruppe und 33 % der Interventionsgruppe beenden zu Monat 8 die Studie CONVERT und gehen in die offene
Extensionsstudie INS-312 Uiber. Die Erhebung der Endpunkte erfolgt nach Monat 8 nicht mehr basierend auf dem ITT-Prinzip.

Abklrzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; ITT: Intention-To-Treat; MDR: Multi-Drug-Regimen
(antibiotische Kombinationstherapie)

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 7dargestellit.

Tabelle 7: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie CONVERT
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Mortalitat
Gesamtiiberleben (gesamte Studiendauer) Nein? Nein? Nein Ja® Hoch
Morbiditat
Erregerfreiheit (Monat 6) Unklar® Jad Nein Nein Unklar
Erregerfreiheit (nach Monat 8)% Unklar® Jad Nein Ja” Hoch
Ruckfalle und Neuinfektionen Unklar? Nein® Nein Nein Hoch
6-Minuten-Gehstrecke (bis Monat 8) Unklar® | Nein®! Nein Ja? Hoch
EQ-5D-3L VAS (bis Monat 8) Nein? Nein®1? Nein¥ Nein Hoch
Hospitalisierungen (bis Monat 8) Nein? Ja'® Nein'® Unklar Unklar*”
Lebensqualitat
St. George’s Respiratory Questionnaire Nein? Nein%1® Nein? Nein Hoch
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Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse (bis Monat 8) Nein? Ja'¥ Nein Unklar?® Hoch

9 Offenes Studiendesign

2 7u Monat 8 erfolgte eine Beurteilung der Wirksamkeit beziiglich der Erregerfreiheit und 80 % der Patientinnen und Patienten
der Kontrollgruppe und 33 % der Interventionsgruppe beenden zu Monat 8 die Studie CONVERT und gehen in die offene
Extensionsstudie INS-312 uber. Die Erhebung des Endpunktes erfolgt nach Monat 8 nicht mehr basierend auf dem ITT-
Prinzip.

3 Informative Zensierungen zum Monat 8 basierend auf Endpunkt Erregerfreinheit. Eine Analyse, welche nur die ersten 8 Monate
der Studie umfasst, wurde nicht vorgelegt. Angaben zu Zensierungsgrinden konnten in den Studienunterlagen nicht
identifiziert werden.

4 Der Endpunkt wurde in zentralen Laboratorien auRRerhalb der Studienzentren erhoben. Die Proben waren mit einer ID fiir die
Studienteilnehmenden beschriftet. Daher erscheint eine Verblindung der Endpunkterheber wahrscheinlich. Dennoch gibt der
pU in seiner eigenen Bewertung des Verzerrungspotentials an, dass keine Verblindung der Erheber erfolgte.

® Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population. Personen mit fehlenden Werten wurden nicht als MAC-negativ
gewertet.

® Umfasst die Endpunkte Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach kultureller Sputumkonversion, Erregerfreiheit 3
Monate nach Beendigung der Therapie tber 12 Monate nach kultureller Sputumkonversion und Erregerfreiheit 12 Monate
nach Beendigung der Therapie tber 12 Monate nach kultureller Sputumkonversion.

7 Zu Monat 8 erfolgte eine Beurteilung der Wirksamkeit beziiglich der Erregerfreiheit und 80 % der Patientinnen und Patienten
der Kontrollgruppe und 33 % der Interventionsgruppe beenden zu Monat 8 die Studie CONVERT und gehen in die offene
Extensionsstudie INS-312 Uber. Diese konnten per Operationalisierung keine Erregerfreiheit nach Monat 8 mehr erreichen,
obwohl theoretisch die Mdglichkeit besteht, diese bei Fortfiihrung einer optimierten Therapie zu erreichen.

® Die Betrachtung fiir Riickfalle und Neuinfektionen basiert auf der Population der Konverter, was zu einem Bruch der
Randomisierung fuhrt und mit einer Ungleichverteilung von Confoundern zwischen den beiden Gruppen und daraus
resultierender Verzerrung einhergehen kann. Die Auswertung der Daten erfolgte rein deskriptiv, eine Adjustierung fur
mogliche Confounder erfolgte demzufolge nicht.

9 Patientinnen und Patienten und Behandler waren nicht verblindet. Der 6-Minuten-Gehtest sollte von einer Person durchgefiihrt
werden, die verblindet gegeniiber der Intervention war. Es ist unklar, ob diese Verblindung aufrechterhalten werden konnte,
da die Moglichkeit besteht, dass beispielsweise Patientinnen und Patienten von ihrer Erfahrung mit der Intervention berichten.

19 Bis Monat 8 erfolgte die Erhebung innerhalb der ITT-Population.

D Bias aufgrund von fehlenden Werten: Hoher Anteil fehlender Werte im Interventionsarm: Anteil fehlender Werte im
Interventionsarm 25 % und im Kontrollarm 8 %.

2 Unter der Annahme, dass Personen mit fehlenden Werten tendenziell einen schlechteren Gesundheitszustand haben und
demzufolge eine kirrzere 6-Minuten-Gehstrecke, liefert keines der eingesetzten Imputationsverfahren unverzerrte Schatzer.

13 Bias aufgrund von fehlenden Werten: Hoher Anteil fehlender Werte im Interventionsarm: Anteil fehlender Werte zu Monat 6
im Interventionsarm 24 % und im Kontrollarm 7 %.

14 Es ist unklar, warum keine Berechnung von Effektschatzern fiir diesen Endpunkt geplant wurde oder post hoc vorgenommen
wurde. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Entscheidung ergebnisgesteuert getroffen wurde.

% Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation. Da keine groRen Abweichungen zwischen ITT- und
Sicherheitspopulation bestehen, ist die Umsetzung der ITT bis Monat 8 adaquat.

9 Fiir den Endpunkt Hospitalisierungen erfolgte die Analyse separat fiir jede (monatliche) Studienvisite. Dies erlaubt keine fiir
die Nutzenbewertung relevanten Aussagen, da die Zeitintervalle sehr kurz sind und eine Aufsummierung tber mehrere Visiten
wegen der Mdglichkeit von Mehrfachhospitalisierungen einer Person nicht moglich ist. Es ist unklar, warum keine Berechnung
von Haufigkeiten und Effektschatzern fir diesen Endpunkt bis Monat 6 oder 8 geplant wurde oder post hoc vorgenommen
wurde. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Entscheidung ergebnisgesteuert getroffen wurde.

17 Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse vor.

18 Bias aufgrund von fehlenden Werten: Hoher Anteil fehlender Werte im Interventionsarm: Anteil fehlender Werte zu Monat 6
im Interventionsarm 25 % und im Kontrollarm 7 %.

19 zur Beurteilung der klinischen Relevanz benétigte Werte fiir Hedges' g wurden nicht vorgelegt. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die Entscheidung tiber die fehlende Berechnung ergebnisgesteuert getroffen wurde.

20) Es liegen keine Angaben zu Beobachtungszeit und Studienabbriichen bis Monat 8 vor. Imbalancen zwischen den
Studienarmen sind moglich und koénnen die Vergleichbarkeit der beobachteten Risiken zwischen den Studienarmen
einschréanken.

Abkirzungen: EQ-5d-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen 3-Level-Version; ITT: Intention-To-Treat; MAC: Mycobacterium-
avium-Komplex; VAS: Visuelle Analogskala
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Angaben zum Studienverlauf kénnen Tabelle 8 entnommen werden. Insgesamt 35 % der
Interventionsgruppe und 11 % der Kontrollgruppe brachen die Einnahme der Studienmedikation
vorzeitig ab. Die Studie wurde von 27 % der Interventionsgruppe und 13 % der Kontrollgruppe
vorzeitig beendet. Zuséatzlich gingen zu Monat 8 33 % der Interventionsgruppe und 80 % der
Kontrollgruppe in die offene Extensionsstudie INS-312 tUber und beendeten damit die Erhebung
der Endpunkte fir die Studie CONVERT. Die Erhebung erfolgte damit nach Monat 8 nicht mehr
auf Basis der ITT-Population. Fir die Nutzenbewertung werden daher, soweit verfigbar, nur die
bis Monat 8 erhobenen Daten fir die Endpunkte herangezogen.

Tabelle 8: Allgemeine Angaben zur Studie CONVERT

ALIS + MDR MDR
N =224 N =112

Studienmedikation erhalten (Sicherheitspopulation), n 223 1129

Studie

Studienmonat 8

Abbruch der Studie, n (%)
Tod, n (%)
Protokollverletzung, n (%)
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%)
Entscheidung des éarztlichen Prifpersonals, n (%)
Einnahme einer Notfall-Medikation, n (%)
Andere, n (%)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%)
Aufgrund von UE, n (%)
Einnahme einer Notfall-Medikation, n (%)
Entscheidung des arztlichen Prifpersonals, n (%)
Lost to Follow-up, n (%)
Tod, n (%)
Protokollverletzung, n (%)
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%)
Noncompliance mit Studienmedikation, n (%)
Andere, n (%)

Vollstéandiger Abschluss der 8-monatigen Behandlung, n (%)

Mediane Behandlungsdauer Monate (min; max)

Mediane Beobachtungsdauer Monate (min; max)
Durchschnittliche Beobachtungsdauer Tage

N R | AR NI NINANAIRN | ANANRANERN
> | >\ > 222222 2>>2>> >>>2>> P>

N R | AN AN INARNAIRN | ANANRANERN
> | >\ > 222222 2>>2>> >2>>2>>>D

=
=

Gesamte Studiendauer

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 78 (34,8) 12 (10,7)
Aufgrund von UE, n (%) 42 (18,8) 1(0,9)
Einnahme einer Notfall-Medikation, n (%) 2(0,9) 0
Entscheidung des arztlichen Prifpersonals, n (%) 3(1,3) 1(0,9)
Lost to Follow-up, n (%) 0 0
Tod, n (%) 5(2,2) 4 (3,6)
Protokollverletzung, n (%) 1(0,4) 0
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%) 22 (9,8) 6 (5,4)
Noncompliance mit Studienmedikation, n (%) 1(0,4) 0
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. ALIS + MDR MDR
Studie N = 224 N =112
Andere, n (%) 2(0,9) 0
Ubergang in offene Extensionsstudie INS-312, n (%) 73 (32,6) 90 (80,4)
Abbruch der Studie?, n (%) 61 (27,2) 14 (12,5)
Tod, n (%) 9(4,0) 7(6,3)
Protokollverletzung, n (%) 1(0,4) 0
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%) 22 (9,8) 5(4,5)
Entscheidung des éarztlichen Prifpersonals, n (%) 4(1,8) 1(0,9)
Einnahme einer Notfall-Medikation, n (%) 2(0,9) 0
Andere, n (%) 12 (5,4) 0
Mediane Behandlungsdauer Monate (min; max) N =223 )
7,8 (0; 16)®
Mediane Beobachtungsdauer Monate (min; max) k. A. k. A.
Durchschnittliche Beobachtungsdauer Tage, MW (SD) 329 (k. A)) 237 (k. A.)

D patientinnen und Patienten des MDR-Behandlungsarms erhielten nur die Sockeltherapie MDR als Studienmedikation und

waren daher alle Bestandteil der Sicherheitspopulation.

2 Die Studie galt nicht als vorzeitig abgebrochen, wenn Konverter ihre Behandlung fiir 12 Monate beginnend ab der ersten
negativen Sputumkultur erhielten und fir weitere 12 Monate nachbeobachtet wurden oder wenn Nicht-Konverter alle

Dosierungen und im Protokoll vorgeschriebenen Prozeduren bis einschlie3lich Monat 6 absolviert hatten.

3 Definiert als (Datum der letzten Dosis oder des Datenschnittes) - (Datum der ersten Dosis) + 1 (in Tagen) / 30,4
4 Personen des MDR-Behandlungsarms erhielten keine Studienmedikation. Daher wurde keine Behandlungsdauer berechnet.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische
Kombinationstherapie); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Baselinecharakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Das Alter der
Studienteilnehmenden lag zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen im Mittel bei 65 Jahren.
Bei der Verteilung des Geschlechts tiber die Studienarme zeigten sich Imbalancen. Der Anteil an
Frauen an der Studienpopulation betrug 74 % im Interventionsarm und 61 % im Kontrollarm.
Ebenfalls Imbalancen wurden fiir den Anteil an Personen mit MDR aus 3 antibiotischen Wirkstoffen
(ALIS + MDR: 65 %, MDR: 75 %), die durchschnittliche Erkrankungsdauer (ALIS + MDR: 6,3
Jahre, MDR: 4,6 Jahre) und den Anteil an Teilnehmenden mit COPD (ALIS + MDR: 22 %, MDR:

33 %) beobachtet.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie CONVERT

Studie ALIS + MDR MDR
N =224 N =112
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 64,6 (9,6) 64,9 (10,2)
Median (min; max) 65 (40; 87) 66 (32; 85)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 59 (26,3) 44 (39,3)
Weiblich 165 (73,7) 68 (60,7)
Abstammung, n (%)
Européisch 158 (70,5) 77 (68,8)
Asiatisch 58 (25,9) 25 (22,3)
Afrikanisch 3(1,3) 3(2,7)
Gemischt 1(0,4) 0
Ureinwohner Nordamerikas und Alaskas 0 1(0,9)
Ureinwohner Hawaiis oder pazifischer Inseln 1(0,4) 0
Nicht dokumentiert 3(1,3) 6 (5,4)
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Studie ALIS + MDR MDR
N =224 N =112
Region, n (%)
Europa 48 (21,4) 28 (25,0)
Nordamerika 104 (46,4) 55 (49,1)
Asien (exkl. Japan) 14 (6,3) 6 (5,4)
Japan 34 (15,2) 14 (12,5)
Ozeanien 24 (10,7) 9 (8,0)
MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme, n (%)Y
Ja 201 (89,7) 101 (90,2)
Behandlung seit mindestens 3 Monaten abgesetzt? 23 (10,3) 11 (9,8)
Dauer der MDR-Vortherapie in Jahren n =222 n=111
MW (SD) 4,3 (4,3) 3,2(2,8)
Median (min; max) 2,6 (0,6; 22) 2,4(0,2; 18,8)
Anzahl der Antibiotika in MDR zu Baseline, n (%)
0 3(1,3) 3(2,7)
1 1(0,4) 0
2 41 (18,3) 14 (12,5)
3 146 (65,2) 84 (75,0)
>4 33 (14,7) 11 (9,8)
Kombinationen der Wirkstoffklassen zu Baseline, n (%)Y
Ethambutol/Makrolide/Rifamycin/Andere 29 (12,9) 8(7,1)
Ethambutol/Makrolide/Rifamycin 122 (54,5) 61 (54,5)
Makrolide/Rifamycin/Andere 13 (5,8) 12 (10,7)
Vortherapie mit inhaliertem intravenésen (i.v.) Amikacin, n (%)
Ja 24 (10,7) 15 (13,4)
Nein 200 (89,3) 97 (86,6)
Krankheitsdauer der NTM-Erkrankung in Jahren n=218 n =108
MW (SD) 6,3 (5,5) 4,6 (3,8)
Median (min; max) 4,6 (0,8; 32,4) 3,2(0,8; 20,4)
Rauchstatus, n (%)%
Gegenwartig Raucher/in 26 (11,6) 10 (8,9)
Gegenwartig kein/e Raucher/in 198 (88,4) 102 (91,1)
BMI, kg/m? n=223 n=111
MW (SD) 21,3 (3,9) 20,9 (3,8)
Median (min; max) 20,8 (13; 37) 20,3 (13; 32)
BMI-Kategorien, n (%)
< 18,5 kg/m? k. A. k. A.
18,5 bis < 25 kg/m?
25 bis < 30 kg/m?
> 30 kg/m?
Auspragung, n (%)
Kavitér k. A. k. A.
Nodulé&r
Lungenfunktionsparameter, MW (SD)
FEV1 (%-predicted) 69,0 (24,7) 65,9 (25,2)
FVC (%-predicted) 78,3 (20,5) 75,4 (21,0)
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Studie ALIS + MDR MDR
N =224 N =112
Komorbiditaten®, n (%) n =223 n=112
Pneumonie 25 (11,2) 17 (15,2)
Bronchiektase 169 (75,8) 82 (73,2)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 50 (22,4) 37 (33,0)
Husten 28 (12,6) 22 (19,6)
Hamoptoe 28 (12,6) 15 (13,4)
Pulmonale Kavernenbildung 27 (12,1) 19 (17,0)
Allergische Rhinitis 24 (10,8) 9 (8,0)
Asthma 22 (9,9) 14 (12,5)
Dyspnoe 18 (8,1) 15 (13,4)
Hysterektomie 33(14,8) 9 (8,0)
Gastrodsophageale Refluxerkrankung 55 (24,7) 33 (29,5)
Osteoporose 29 (13,0) 19 (17,0)
Ruckenschmerzen 26 (11,7) 14 (12,5)
Taubheit 24 (10,8) 9(8,0)
Tinnitus 24 (10,8) 13 (11,6)
Schallempfindungsschwerhérigkeit 13 (5,8) 12 (10,7)
Hyperlipidamie 21(9,4) 14 (12,5)
Schlaflosigkeit 33(14,8) 17 (15,2)
Depression 28 (12,6) 21 (18,8)
Angst 23 (10,3) 9 (8,0)
Kopfschmerz 13 (5,8) 14 (12,5)
Hypertonie 50 (22,4) 29 (25,9)
Katarakt 30 (13,5) 15 (13,4)
Jahreszeitbedingte Allergie 20 (9,0) 19 (17,0)
Hypothyreose 28 (12,6) 13 (11,6)

D Stratifizierungsvariable

2 GemaR den Einschlusskriterien in CONVERT konnten auch Patientinnen und Patienten teilnehmen, die inre Behandlung fiir
mindestens 6 Monate fortgefiihrt, aber zum Zeitpunkt des Screenings bereits abgesetzt hatten, jedoch fur nicht langer als 12

Monate.
3 Haufigkeit > 10 % in einem Studienarm

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; BMI: Body-Mass-Index; FEV1: Forcierte Einsekundenkapazitat; FVC:
Forcierte Vitalkapazitat; k. A.: keine Angabe; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); MW: Mittelwert;

NTM: Nicht-tuberkulése Mykobakterien; SD: Standardabweichung

Protokollverletzungen

Tabelle 10: Protokollverletzungen in der Studie CONVERT

CONVERT ALIS + MDR MDR
N =224 N =112

n (%) n (%)
Mindestens eine wesentliche Protokollverletzung 74 (33,0) 33 (29,5)
Prozedur der Einverstandniserklarung 37 (16,5) 18 (16,1)
Nicht-Compliance mit dem Studienprotokoll 23(10,3) 8 (7,1)
Einschluss-/Ausschlusskriterien nicht erfullt 11 (4,9) 7 (6,3)
Berichten der Sicherheit 10 (4,5) 6 (5,4)
Nicht-Compliance mit der Studienmedikation 2(0,9 0
Inadaquate Dokumentation 1(0,4) 0
Prozedur der Randomisierung 1(0,4) 0
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CONVERT ALIS + MDR MDR
N =224 N =112
n (%) n (%)
Mindestens eine Protokollverletzung 195 (87,1) 92 (82,1)
Prozedur der Einverstandniserklarung 48 (21,4) 25 (22,3)
Nicht-Compliance mit dem Studienprotokoll 192 (85,7) 87 (77,7)
Einschluss-/Ausschlusskriterien nicht erfullt 11 (4,9) 8 (7,1)
Berichten der Sicherheit 10 (4,5) 6 (5,4)
Nicht-Compliance mit der Studienmedikation 60 (26,8) 1(0,9)
Inadaquate Dokumentation 6 (2,7) 0
Prozedur der Randomisierung 3(1,3) 0
Nicht-Compliance mit den Studienprozeduren 1(0,4) 0

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie)

Exposition mit der Studienmedikation

Tabelle 11: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in der Studie CONVERT

sl ALIS + MDR MDRY
N =224 N =112
Dauer der Exposition in Monaten? n =223
MW (SD) 7,7 (4,2) -
Median (min; max) 7,8 (0, 16)
Dosisanpassungen )
Unterbrechung aufgrund von UE, n (%) 106 (47,5)
Therapietreue, n (%)®
>120 % 1(0.4) ]
80-120 % 158 (70,5)
<80 % 64 (28,6)
Beendigung der Studienmedikation zu Monat 8, n (%) k. A -

D Personen des MDR-Behandlungsarms erhielten keine Studienmedikation. Daher wurden keine Angaben zur Exposition

berechnet.

2 Definiert als (Datum der letzten Dosis oder des Datenschnittes) - (Datum der ersten Dosis) + 1 (in Tagen) / 30,4
verschrieben = Anzahl an Tagen
Studienmedikation, die genommen werden sollte (basierend auf der Behandlungsdauer). Analyse berticksichtigt nicht im

® Therapietreue = Ampullen  benutzt / Ampullen  verschrieben * 100.

Protokoll erlaubte Therapieunterbrechungen aufgrund von UE.

Abkiurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische
Kombinationstherapie); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Begleitmedikation

Fir 99,6 % des ALIS-MDR-Arms und 99,1 %

Personen

im MDR-Arm wurden

Begleitmedikationen dokumentiert. Die Dokumentation der Begleitmedikation erfolgte sowohl in der
Behandlungsphase als auch in der Nachbeobachtungsphase. Eine Ubersicht (iber
Begleitmedikation getrennt nach Studienphase liegt nicht vor. Begleitmedikationen mit einer
Haufigkeit > 10 % sind in Tabelle 12 aufgelistet. Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
von mehr als 10 % wurden fur Salbutamol (Selektive Beta2-Adrenozeptoragonisten) beobachtet
(ALIS + MDR: 37,1 %; MDR: 24,1 %).
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Tabelle 12: Begleitmedikation mit Haufigkeit > 10 % in der ITT-Population der Studie CONVERT

ATC4-Klasse? ALIS + MDR MDR
Preferred Term N =224 N =112
n (%) n (%)
Makrolide 209 (93,3) 102 (91,1)
Azithromycin 129 (57,6) 60 (53,6)
Clarithromycin 88 (39,3) 43 (38,4)
Antibiotika 193 (86,2) 96 (85,7)
Rifampicin 166 (74,1) 83 (74,1)
Rifabutin 33 (14,7) 14 (12,5)
Andere Mittel zur Behandlung der Tuberkulose 186 (83,0) 86 (76,8)
Ethambutol 167 (74,6) 75 (67,0)
Ethambutoldihydrochlorid 19 (8,5) 12 (10,7)
Selektive Beta2-Adrenozeptoragonisten 115 (51,3) 44 (39,3)
Salbutamol 83 (37,1) 27 (24,1)
Protonenpumpenhemmer 68 (30,4) 37 (33,0)
Omeprazol 29 (12,9) 16 (14,3)
Fluorchinolone 61 (27,2) 40 (35,7)
Levofloxacin 18 (8,0) 19 (17,0)
Moxifloxacin 14 (6,3) 13 (11,6)
Glucocorticoide 60 (26,8) 23 (20,5)
Prednison 31(13,8) 8 (7,1)
Vitamin D und Analoga 55 (24,6) 32 (28,6)
Colecalciferol 29 (12,9) 15 (13,4)
Vitamin D NOS (naturally occurring standards) 22 (9,8) 13 (11,6)
Anilide 53 (23,7) 25 (22,3)
Paracetamol 47 (21,0) 22 (19,6)
Sympathomimetika in Kombination mit Corticosteroiden oder
anderen Mitteln, exkl. Anticholinergika 51 (22,8) 29 (25,9)
Formoterol und Budesonid 24 (10,7) 14 (12,5)
Anticholinergika 51 (22,8) 26 (23,2)
Tiotropiumbromid 29 (12,9) 11 (9,8)
Mukolytika 50 (22,3) 21 (18,8)
Natriumchlorid 30 (13,4) 11 (9,8)
Benzodiazepin-Derivate 45 (20,1) 12 (10,7)
Propionséure-Derivate 41 (18,3) 16 (14,3)
Ibuprofen 25 (11,2) 11 (9,8)
Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin 36 (16,1) 20 (17,9)
Acetylsalicylséaure 36 (16,1) 18 (16,1)
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ATC4-KlasseV ALIS + MDR MDR
Preferred Term N =224 N =112
n (%) n (%)
Mikrobielle Antidiarrhoika 35 (15,6) 16 (14,3)
Sympathomimetika in Kombination mit Anticholinergika 30 (13,4) 14 (12,5)
Mittel zur Behandlung der Lepra 30 (13,4) 19 (17,0)
Clofazimin 30 (13,4) 19 (17,0)
Multivitamine, rein 26 (11,6) 18 (16,1)
Vitamine NOS (naturally occurring standards) 25 (11,2) 18 (16,1)
Kombinationen von Penicillinen, inkl. Beta-Lactamase-Inhibitoren 29 (12,9) 14 (12,5)
Amoxicillin und Clavulanséure 16 (7,1) 12 (10,7)
Schilddriisenhormone 27 (12,1) 16 (14,3)
HMG-CoA-Reduktasehemmer 25 (11,2) 17 (15,2)
Calcium 26 (11,6) 11 (9,8)
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 24 (10,7) 13 (11,6)
Andere Antidepressiva 20 (8,9) 15 (13,4)
Natlrliche Opium-Alkaloide 27 (12,1) 7 (6,3)
Andere Antihistaminika zur systemischen Anwendung 18 (8,0) 16 (14,3)
Influenza-Impfstoffe 24 (10,7) 10 (8,9)
Influenza-Impfstoff 24 (10,7) 10 (8,9)
Corticosteroide 22 (9,8) 12 (10,7)
Nicht spezifizierte pflanzliche und traditionelle Medizin 26 (11,6) 7 (6,3)
Selektive Beta-Adrenozeptorantagonisten 17 (7,6) 13 (11,6)

D Personen wurden nur einmal pro ATC4-Klasse bzw. Preferred Term gezahlt.

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ATC4: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch — Klassifikation; ITT:
Intention-To-Treat; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie)

Folgetherapien

Eine Ubersicht tiber Begleitmedikation in der Nachbeobachtungsphase oder nach Beendigung der
Therapie mit ALIS wurde nicht vorgelegt.

3.2 Mortalitat

Gesamtluberleben

In der Studie CONVERT sind im gesamten Studienzeitraum 4,9 % der Interventions- und 7,1 %
der Kontrollgruppe verstorben (Tabelle 13). Angaben zu Zensierungsgriinden konnten in den
Studienunterlagen nicht identifiziert werden. Zu Monat 8 gehen 80,4 % der Kontrollgruppe und
32,6 % der Interventionsgruppe in die offene Extensionsstudie tber und werden daher in der
vorliegenden Analyse zensiert. Das Gesamtiiberleben kann daher nur bis Monat 8 beurteilt
werden. Effektschatzer sowie Subgruppenanalysen bis einschlieBlich Monat 8 wurden nicht
vorgelegt. Die Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 2) der Hauptanalyse zeigen keine Unterschiede im
Verlauf bis Monat 8.
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Tabelle 13: Gesamtiiberleben in der ITT-Population der Studie CONVERT

CONVERT ALIS + MDR MDR
N =224 N =112

n (%) n (%)
Tod, n (%) 11 (4,9) 8(7,1)
Zensierung, n (%) 213 (95,1) 104 (92,9)
Lebend k. A. k. A.
Ubergang in offene Extensionsstudie INS-312 73 (32,6) 90 (80,4)
Lost to Follow-up k. A. k. A.
Beobachtungszeit (in Monaten), Median k. A. k. A.
Uberlebensdauer (in Monaten), Median [95%-KI] n.e. n. e.
Gesamtiberleben zu Studienmonat 8, KM-Schétzer [95%-KI] k. A. k. A.
HR [95%-KI] zu Studienmonat 8 k. A.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe; KM:
Kaplan-Meier; Kl: Konfidenzintervall, MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); n. e.: nicht erreicht

Behandlung MDR [~ ALIS + MDR
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamttiberleben in der ITT-Population der Studie CONVERT
(Quelle: Nutzendossier ALIS (ARIKAYCE® liposomal) [8])

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ITT: Intention-To-Treat; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische
Kombinationstherapie)
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3.3 Morbiditat

Erregerfreiheit

Tabelle 14: Erregerfreiheit in der ITT-Population der Studie CONVERT

CONVERT ALIS + MDR MDR RR [95%-KI]
N =224 N =112 p-Wert?
n (%) n (%)

Sputumkonversion bis Monat 62 65 (29,0) 10 (8,9) 3,28 [1,76; 6,10]

< 0,0001
Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach 41 (18,3) 3(2,7) 6,90 [2,20; 21,60]
kultureller Sputumkonversion 2 <0,0001
Erregerfrei 3 Monate nach Beendigung der Therapie 36 (16,1) 0 k. A%
Uber 12 Monate nach kultureller Sputumkonversion <0,0001
Erregerfrei 12 Monate nach Beendigung der Therapie 30 (13,4) 0 k. A9
Uber 12 Monate nach kultureller Sputumkonversion < 0,0001

9 Der p-Wert wurde mit dem nach Raucher-Status und MDR-Vortherapie bei Studienaufnahme stratifizierten Cochran-Mantel-
Haenszel-(CMH)-Test berechnet.

2 Als Konverter wurden Patientinnen und Patienten mit mindestens 3 in aufeinanderfolgenden Monaten erhobenen MAC-
negativen Sputumkulturen bis Monat 6 gewertet.

3 Als erregerfrei wurden nur Patientinnen und Patienten mit 12-monatiger Behandlung innerhalo der CONVERT-Studie
gewertet. Konverter galten dann weiterhin als erregerfrei, wenn sie bis zum Analysezeitpunkt nicht mehr als 2
aufeinanderfolgende positive Flussigkulturen und keine Agar-positive Festkultur aufwiesen. Bei Tod, fehlender Sputumprobe
oder fehlender Visite wurde die jeweilige Person als nicht erregerfrei gewertet, au3er bei Personen, die trotz Sputuminduktion
nicht in der Lage waren, Sputum zu expektorieren.

4 Wert wird im Studienbericht als nicht berechenbar angegeben. Im Nutzendossier, Modul 4 wird dies mit den 0 Ereignissen im
Kontrollarm begriindet. Es ist unklar, warum keine Nullzellenkorrektur durchgefiihrt wurde.

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ITT: Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall,
MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie), RR: Relatives Risiko (Risk Ratio)

Die durchgefiihrten Sensitivitditsanalysen kommen insgesamt zu dhnlichen Ergebnissen. Die im
EPAR berichtete Auswertung auf Basis einer seriellen Darstellung der Erregerfreiheit von
Konvertern, die zu Baseline erregerpositiv und nach 12-monatiger Behandlung weiterhin
erregerfrei waren und keine positive Flissigkultur zu einem der Nachbeobachtungszeitpunkte
aufwiesen, kam zu einem Anteil an Personen mit Erregerfreiheit 3 bzw. 12 Monate nach
Beendigung der 12-monatigen Therapie nach kultureller Sputumkonversion von 13,4 % (30/224)
bzw. 11,1 % (25/224). Diese sind um 2—-3 % niedriger als die vom pU berechneten prozentualen
Anteile (Tabelle 14).

Zu Baseline zeigten 73/335 (21,8 %) der Patientinnen und Patienten in der CONVERT-Studie
Makrolid-resistente MAC-Erreger (Clarithromycin); 51 (22,9 %) Personen im Interventionsarm
(ALIS + MDR) und 22 (19,6 %) Personen im Kontrollarm (MDR) [5]. Eine Post-hoc-Untersuchung
der kulturellen Sputumkonversion bei Makrolid-Resistenz zeigte in der CONVERT-Studie fur die
Makrolid-resistenten Patientinnen und Patienten eine Rate der kulturellen Sputumkonversion bis
Monat 6 von 13,7 % (7/51) im ALIS+MDR-Behandlungsarm bzw. 4,5% (1/22) im MDR-
Behandlungsarm [2,16].

Fur die Endpunkte Erregerfreiheit 3 bzw. 12 Monate nach Therapieende wurden keine p-Werte flr
die Interaktionstests angegeben. Es wurden keine signifikanten Interaktionen bzw. keine p-Werte
berichtet fiir Sputumkonversion zu Monat 6 und Erregerfreiheit 12 Monate unter Behandlung nach
kultureller Sputumkonversion.
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Ruckfalle bzw. Neuinfektionen

Ergebnisse zu Ruckfallen und Neuinfektionen sind Tabelle 15 zu entnehmen. Angaben zu
Effektschatzern wurden nicht vorgelegt. Diese waren aufgrund der kleinen GruppengréfRe im
Vergleichsarm und dem Aufbruch der Randomisierung nur von geringer Aussagekraft.

Tabelle 15: Rickfalle bzw. Neuninfektionen in Konvertern der Studie CONVERT

CONVERT ALIS + MDR MDR Effektschatzer
N = 65 N =10 [95%-KI1]
n (%)Y n (%)Y p-Wert
Jegliche Ruckfélle bzw. Neuinfektionen 13 (20,0) 4 (40,0) k. A.
Ruckfalle? 7 (10,8) 3(30,0)
Neuinfektionen® 6(9,2) 1(10,0)

Y Prozentuale Anteile bezogen auf die Konverter

2 Riickfalle definiert als positiver Erregernachweis mit dem gleichen MAC-Genotyp basierend auf Sequenzierung der 16S-
rRNA-Untereinheit

9 Neuinfektion definiert als positiver Erregernachweis mit einem anderen MAC-Genotyp basierend auf Sequenzierung der 16S-
rRNA-Untereinheit

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MDR: Multi-Drug-Regimen
(antibiotische Kombinationstherapie)

6-Minuten-Gehstrecke

Ergebnisse zur 6-Minuten-Gehstecke sind der Tabelle 16 zu entnehmen. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen beobachtet.

Tabelle 16: 6-Minuten-Gehstrecke in der ITT-Population der Studie CONVERT

oNVERT ALIS + MDR MDR "S'[\gé[(),}ffli:]enz
p N = 224 N =112 y
p-Wert

Baseline

n (%) 220 (98,2) 111 (99,1)

Mittelwert (SD), m 425,7 (127,6) | 420,4 (126,7) -
Monat 6

n (%) 167 (74,6) 103 (92,0)

Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemaR -1,8 (12,6) 0,9 (13,7) -2,7 [-21,8; 16,4]
ANCOVA — Multiple Imputation, m*? 0,78
Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemali -4,9 (11,7) 0,1 (12,5) -4,9 [-21,9; 12,0]
MMRM, m® 0,57
Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemali -9,9 (12,7) -5,4 (13,8) -4,6 [-22,8; 13,6]
ANCOVA — LOCF Imputation, m 24 0,62
Monat 8

n (%) 153 (68,3) 98 (87,5)

Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemaR 6,1 (13,5) 8,2 (14,5) -2,1[-23,4; 19,1]
ANCOVA — Multiple Imputation, m? 0,84
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ggtl\lesztT ALIS + MDR MDR LS'[\gg/'ffE:fnz
P N = 224 N =112 °
p-Wert
Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemaRi -2,7 (15,9) -0,9 (16,6) -1,8 [-22,0; 18,5]
MMRM, m® 0,86
Veranderung zu Baseline LSM (SE) gemaR -3,3 (13,8) 3,6 (15,0) -6,9 [-26,6; 12,8]
ANCOVA — LOCF Imputation, m 24 0,49

D Fehlende Werte wurden unter der Annahme von Missing-Not-At-Random mit einem Pattern-Mixture-Modell multipel imputiert.
Dabei wurde angenommen, dass fehlende Werte in der ALIS+MDR-Gruppe der ZielgroRenverteilung in der MDR-Gruppe
folgen. Fir eine in die ALIS+MDR-Gruppe randomisierte Person wurden Werte nicht imputiert, da diese nach Mal3gabe des
Prifpersonals keine Studienmedikation erhielt und keine Baseline-Visite absolvierte. Die Anzahl der durchgefuhrten
Imputationen wurde nicht angegeben.

2 Das ANCOVA-Modell enthielt Behandlungsarm und Stratum der Randomisierung als fixe Effekte und Baselinewerte der 6-
Minuten-Gehstrecke als Kovariable.

3 Das MMRM-Modell enthielt den Behandlungsarm, den Monat, die Interaktion von Behandlung x Monat und Stratum der
Randomisierung als fixe Effekte, die 6-Minuten-Gehstrecke zu Baseline als Kovariate sowie die Baseline x Monat-Interaktion.
Es wurde keine Imputation fehlender Werte vorgenommen.

4 Der letzte fehlende Wert wurde durch den letzten verfiigbaren Post-Baseline-Wert ersetzt.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ANCOVA: analysis of covariance; ITT: Intention-To-Treat; LSM: Least
Square Means; LOCF: last observation carried forward; MMRM: Mixed-model repeated measure; Kl: Konfidenzintervall; m:
Meter, MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Es wurden keine signifikanten Interaktionen flr die getesteten Subgruppenmerkmale Alter,
Geschlecht und Region beobachtet.

EQ-5D-3L VAS

Ergebnisse zur EQ-5D-3L VAS sind Tabelle 17 zu entnehmen. Zu den Studienvisiten nach Monat
8 erfolgt die Erhebung nicht mehr in der gesamten ITT-Population, was in Rucklaufquoten von
weniger als 70 % zu diesen Zeitpunkten resultiert. Es erfolgt daher keine Darstellung der
Ergebnisse nach Monat 8. Effektschatzer fir den Behandlungseffekt wurden nicht berechnet.

Tabelle 17: Ergebnisse der EQ-5D-3L VAS in der ITT-Population der Studie CONVERT

CONVERT ALIS + MDR MDR MWD [95%-K]I] | Hedges’ g [95%-KI]
Zeitpunkt N =224 N =112 p-Wert p-Wert
Baseline
n (%) 223 (99,6) 112 (100)
Mittelwert (SD), mm?Y 66,0 (22,3) | 65,7 (19,8)
Monat 6
n (%) 171 (76,3) | 105 (93,8)
Veranderung zu Baseline MW (SD), 7,1(71,6) 2,5(20,7) k. A. k. A.
mm>
Monat 8
n (%) 162 (72,3) | 100 (89,3)
Verf;i)nderung zu Baseline MW (SD), 2,0(21,8) 2,6 (17,7) k. A k. A
mm

Y Es konnen Werte zwischen 0 und 100 mm gemessen werden, wobei héhere Werte einen besseren Gesundheitszustand
ausdriicken.
2 Unadjustiert
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Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; EQ-5D-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen 3-Level-Version; ITT:
Intention-To-Treat; k. A.: keine Angabe; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); mm: Millimeter; MW:
Mittelwert; MWD: Mittelwertsdifferenz; SD: Standardabweichung, VAS: visuelle Analogskala

Interaktionstests fur Subgruppenmerkmale wurden fir den Endpunkt EQ-5D-VAS nicht
durchgefinhrt.

Hospitalisierungen

Angaben zu Hospitalisierungen liegen separat fur Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, EOT und EOS vor
(siehe Nutzendossier, Modul 4 [8], Tabelle 4-66). Es liegen keine den gesamten Zeitraum bis Monat
6 bzw. 8 umfassende Auswertungen zu Hospitalisierungen vor. Die Auswertung der
Hospitalisierungen pro Studienmonat ermoglicht keine fir die Nutzenbewertung relevante Aussage
und wird daher nicht in der Nutzenbewertung dargestellt.

3.4 Lebensqualitat

St. George’s Respiratory Questionnaire

Ergebnisse zum St. George’s Respiratory Questionnaire sind Tabelle 18 zu entnehmen. Zu den
Studienvisiten nach Monat 8 erfolgt die Erhebung nicht mehr in der gesamten ITT-Population, was
in Rucklaufquoten von weniger als 70 % zu diesen Zeitpunkten resultiert. Es erfolgt daher keine
Darstellung der Ergebnisse nach Monat 8. Ein Vergleich zwischen den Behandlungsarmen erfolgte
nur zu Monat 6. Fir die zu Monat 8 erhobenen Daten erfolgte keine statistische Auswertung mittels
MMRM-Modell. Fir den Gesamtscore und die Doméane Aktivitat zeigt sich ein signifikanter Nachteil
fur ALIS zu Monat 6. Die klinische Relevanz des Effektes kann nicht eingeschatzt werden, da keine
Angaben Uber Hedges' g vorgelegt wurden.

Tabelle 18: Ergebnisse zum St. George’s Respiratory Questionnaire zu Monat 6 innerhalb der ITT-
Population der Studie CONVERT

Zetounkt ALis+MDR | MDR | Sl e e
p-Wert? p-Wert

Gesamtscore

Baseline

n (%) 222 (99,1) 110 (98,2)

Mittelwert (SD), Punkte 39,92 (22,33) | 39,25 (22,48)

Monat 6

n (%) 168 (75,0) 104 (92,9)

Veranderung zu Baseline LSM (SE), 3,32 (2,14) 0,16 (2,29) 3,16 [0,08; 6,23] k. A.

Punkte? 0,04

Monat 8

n (%) 158 (70,5) 96 (85,7)

Veranderung zu Baseline LSM (SE), k. A k. A k. A k. A.

Punkte?

Domanenscore Symptome

Baseline
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Zetpunkt ALl +MDR | DR | e | o)
p-Wert? p-Wert
n (%) 222 (99,1) 112 (100)
Mittelwert (SD), Punkte 49,19 (24,20) | 47,95 (25,26)
Monat 6
n (%) 170 (75,9) 106 (94,6)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), | 3,15 (2,89) 1,06 (3,09) |2,09[-2,04;6,22] k. A.
Punkte? 0,32
Monat 8
n (%) 160 (71,4) 98 (87,5)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), k. A k. A k. A k. A.
Punkte?
Domé&nenscore Aktivitat
Baseline
n (%) 222 (99,1) 110 (98,2)
Mittelwert (SD), Punkte 47,51 (28,13) | 47,28 (27,32)
Monat 6
n (%) 169 (75,4) 104 (92,9)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), 4,64 (2,69) 0,59 (2,88) 4,05 [0,18; 7,92] k. A.
Punkte? 0,04
Monat 8
n (%) 160 (71,4) 97 (86,6)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), k. A k. A k. A k. A.
Punkte?
Domanenscore Alltagsbelastung
Baseline
n (%) 222 (99,1) 110 (98,2)
Mittelwert (SD), Punkte 32,80 (22,11) | 32,95 (23,09)
Monat 6
n (%) 169 (75,4) 104 (92,9)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), 2,92 (2,46) 0,02 (2,64) |2,90[-0,63; 6,44] k. A.
Punkte? 0,11
Monat 8
n (%) 161 (71,9) 97 (86,6)
Veranderung zu Baseline LSM (SE), k. A k. A. k. A. k. A.
Punkte?

Y MMRM-Modell mit Behandlung, Monat, der Interaktion von Behandlung x Monat und der Randomisierungsstrata als feste
Effekte, der jeweiligen SGRQ-Scores zu Baseline als Kovariate sowie der Baseline x Monat-Interaktion. Es wurde keine
Imputation fehlender Werte vorgenommen. Fir jede Domane und auch als Gesamtwert kdnnen diese Scores Werte zwischen
0 und 100 Prozent erreichen, wobei niedrigere Werte eine bessere Lebensqualitét ausdriicken.
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Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ITT: Intention-To-Treat; LSM: Least Square Means; k. A.: keine
Angabe; MMRM: Mixed-model repeated measure; Kl: Konfidenzintervall, MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische
Kombinationstherapie); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung, SE: Standardfehler

Interaktionstests fur Subgruppenmerkmale wurden fir den Endpunkt St. George’s Respiratory
Questionnaire nicht durchgefihrt.

3.5 Sicherheit

Die Haufigkeit von UE bis einschlie3lich Studienmonat 8 ist in Tabelle 19 zusammengefasst. In
den Studienunterlagen konnten keine Informationen zu den bis Monat 8 aufgetretenen
Unerwiinschten Ereignissen des NCI-CTCAE-Grades =23 und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, identifiziert werden.

Bis zum Studienende wurden in der Interventionsgruppe bei 98,2 % (n =219) UE, bei 20,6 %
(n = 46) UE des NCI-CTCAE-Grades = 3, bei 20,2 % (n = 45) SUE und bei 21,1 % (n = 47) UE, die
zum Abbruch der Studienmedikation flihrten, beobachtet. Die Anzahl an Personen mit UE jeglichen
Schweregrades ist damit gleich flr die Zeit bis Monat 8 oder den gesamten Studienzeitraum. Im
gesamten Studienzeitraum sind geringfiigig mehr SUE aufgetreten als bis zu Monat 8.

Tabelle 19: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE bis Monat 8 in der
Sicherheitspopulation der Studie CONVERT

Patientinnen und Patienten mit mindestens ALIS + MDR MDR Effektschatzer
einem ... N =223 N =112 [95%-KI]Y

n (%) n (%) p-Wert
UE 219 (98,2) 101 (90,2) k. A.
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 k. A. k. A. k. A.
SUE 42 (18,8) 18 (16,1) k. A.
;.[l]i,rt(;as zum Abbruch der Studienmedikation KA KA KA

Y Fur den Zeitraum bis Monat 8 wurden keine Effektschétzer berechnet.

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MDR: Multi-Drug-Regimen
(antibiotische Kombinationstherapie); NCI-CTCAE: National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events;
(S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se

Unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklassen und Preferred Terms

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrades nach SOC und PT sind in Tabelle 20
aufgelistet. Unterschiede von mehr als 10 % zwischen den Studienarmen bis zum Studienmonat 8
wurden fur die SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums*
(ALIS + MDR: 87 %, MDR: 50 %), ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes” (ALIS + MDR: 38 %,
MDR: 21 %), ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® (ALIS + MDR:
33 %, MDR: 14 %) und fir ,Erkrankungen des Nervensystems” (ALIS + MDR: 23 %, MDR: 11 %)
beobachtet. Auf Ebene der PT traten Unterschiede von mehr als 10 % fur Dysphonie (ALIS + MDR:
46 %, MDR: 2 %), Husten (ALIS + MDR: 38 %, MDR: 15 %), Dyspnoe (ALIS + MDR: 21 %, MDR:
8 %) sowie fur Schwindel (ALIS + MDR: 16 %, MDR: 3 %) auf. Alle aufgezahlten SOC und PT
traten haufiger unter Behandlung mit ALIS auf.
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Tabelle 20: UE mit Inzidenz = 10 % oder 10 Personen und mind. 1 % nach MedDRA-
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Systemorganklasse und Preferred Term bis Monat 8 in der Sicherheitspopulation der

Studie CONVERT
MedDRA Systemorganklasse, ALIS + MDR MDR Effektschatzer
Preferred Term? N =223 N =112 [95%-KIl]
n (%) n (%) p-Wert
Erkrankungen der Atemwege, des 195 (87,4) 56 (50,0) k. A.
Brustraums und Mediastinums
Dysphonie 103 (46,2) 2(1,8) k. A.
Husten 84 (37,7) 17 (15,2) k. A.
Dyspnoe 47 (21,1) 9 (8,0) k. A.
Hamoptoe 39 (17,5) 15 (13,4) k. A.
Schmerzen im Oropharynx 24 (10,8) 2(1,8) k. A.
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 18 (8,1) 3(2,7) k. A.
Giemen 15 (6,7) 2(1,8) k. A.
Sputum vermehrt 11 (4,9) 1(0,9) k. A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen 93 (41,7) 48 (42,9) k. A.
Verschlimmerung der Bronchiektasie durch 15 (6,7) 8 (7,1) k. A.
Infektion
Nasopharyngitis 11 (4,9) 8(7,1) k. A.
Pneumonie 10 (4,5) 8 (7,1) k. A.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 84 (37,7) 24 (21,4) k. A.
Diarrhoe 27 (12,1) 5 (4,5) k. A.
Ubelkeit 25 (11,2) 4 (3,6) k. A.
Erbrechen 12 (5,4) 3(2,7) k. A.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 73 (32,7) 16 (14,3) k. A.
am Verabreichungsort
Fatigue 35 (15,7) 7 (6,3) k. A.
Fieber 16 (7,2) 4 (3,6) k. A.
Brustkorbbeschwerden 11 (4,9) 3(2,7) k. A.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 50 (22,4) 17 (15,2) k. A.
Knochenerkrankungen
Arthralgie 15 (6,7) 3(2,7) k. A.
Ruckenschmerzen 14 (6,3) 4 (3,6) k. A.
Erkrankungen des Nervensystems 51 (22,9) 12 (10,7) k. A.
Kopfschmerz 22 (9,9) 5 (4,5) k. A.
Schwindel 13 (15,8) 3(2,7) k. A.
Erkrankungen der Haut und des 40 (17,9) 12 (10,7) k. A.

Unterhautzellgewebes
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MedDRA Systemorganklasse, ALIS + MDR MDR Effektschatzer
Preferred Term® N =223 N=112 [95%-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Untersuchungen 32 (14,4) 13 (11,6) k. A.
Gewicht vermindert 15 (6,7) 1(0,9) k. A.
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 33(14,8) 10 (8,9) k. A.
Tinnitus 18 (8,1) 1(0,9) k. A.
Augenerkrankungen 26 (11,7) 7 (6,3) k. A.
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 23 (10,3) 11 (9,8) k. A.
Appetit vermindert 14 (6,3) 8 (7,1) k. A.
Psychiatrische Erkrankungen 21 (9,4) 7 (6,3) k. A.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 13 (5,8) 7 (6,3) k. A.
bedingte Komplikationen
Herzerkrankungen 12 (5,4) 5(4,5) k. A.
Erkrankungen des Blutes und des 10 (4,5) 2(1,8) k. A.
Lymphsystems

9 Personen werden nur einmal pro SOC und PT gezahlt.

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MDR: Multi-Drug-Regimen
(antibiotische Kombinationstherapie); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Unerwinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades 23 nach Systemorganklassen und
Preferred Terms

In den Studienunterlagen konnten keine Informationen zu den bis Monat 8 aufgetretenen
Unerwiinschten Ereignissen des NCI-CTCAE-Grades = 3 identifiziert werden.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen und Preferred Terms

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT sind in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21: SUE mit Inzidenz = 5 % oder 10 Personen und mind. 1 % nach MedDRA-
Systemorganklasse und Preferred Term bis Monat 8 in der Sicherheitspopulation der

Studie CONVERT
MedDRA Systemorganklasse, ALIS + MDR MDR Effektschatzer
Preferred Term® N =223 N=112 [95%-KI]
n (%) n (%) p-Wert
Erkrankungen der Atemwege, des 25 (11,2) 10 (8,9) k. A.
Brustraums und Mediastinums
Infektionen und parasitare Erkrankungen 19 (8,5) 6 (5,4) k. A.

9 Personen werden nur einmal pro SOC und PT gezahlt.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MDR: Multi-Drug-Regimen
(antibiotische Kombinationstherapie); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Tabelle 22: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse bis Monat 8 in der
Sicherheitspopulation der Studie CONVERT
MedDRA Systemorganklasse, ALIS + MDR MDR Effektschatzer
Preferred Term? N =223 N =112 [95%-KIl]
n (%) n (%) p-Wert
Sonstige respiratorische Ereignisse 168 (75,3) 42 (37,5) k. A.
Bronchospasmus 64 (28,7) 11 (9,8) k. A.
Hamoptoe 39 (17,5) 15 (13,4) k. A.
Ototoxizitat 39 (17,5) 10 (8,9) k. A.
Infektiose Exazerbation der 32 (14,3) 11 (9,8) k. A.
Grunderkrankung
Exazerbation der COPD 18 (8,1) 4 (3,6) k. A.
Allergische Alveolitis 6 (2,7) 0 k. A.
Nephrotoxizitat 4(1,8) 3(2,7) k. A.
Neuromuskulére Ereignisse 5(2,2) 0 k. A.

9 Personen werden nur einmal pro SOC und PT gezahlt.

Abkurzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall, MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); MedDRA: Medical Dictionary for

Regulatory Activities

Subgruppenanalysen wurden fur UE, die bis zum Monat 8 aufgetreten sind, nicht durchgefihrt.

Charakteristika des UE Husten

Die Charakterisierung des UE Husten erfolgte nicht auf Basis der Daten bis Monat 8, sondern auf
Basis des gesamten Studienzeitraums. Da Husten als UE nach Monat 8 aber nur bei 3
Teilnehmenden (1,3 %) der Interventionsgruppe und 1 Teilnehmenden (0,9 %) der Kontrollgruppe
auftrat, kann die Darstellung auch auf Basis der Gesamtdaten erfolgen. Fur Art und Dauer des
Hustens wird in der Kontrollgruppe immer O angegeben. Es ist unklar, ob diese Angaben nicht
erhoben oder nur nicht berichtet werden. Im Studienprotokoll wurden keine Angaben identifiziert,
dass die Charakteristika des UE Husten nur fir Teilnehmende der Interventionsgruppe

dokumentiert werden sollten.

Tabelle 23: Charakteristika des UE Husten in der Studie CONVERT

Studie CONVERT ALIS + MDR MDR
N =223 N=112
n (%) n (%)
Anzahl an Personen mit einem TEAE mit Husten 108 (48,4) 30 (26,8)
Art
Episodisch 84 (77,8) oY
Persistent 22 (20,4) oY
Dauer
<1 Minute 57 (52,8) ov
> 1 bis 10 Minuten 34 (31,5) oY
> 10 bis 30 Minuten 10 (9,3) oY
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Studie CONVERT ALIS + MDR MDR
N =223 N=112
n (%) n (%)
> 30 Minuten 8 (7,4) oY
Zeitlicher Zusammenhang mit ALIS-Inhalation -
danach 49 (45,4)
davor 3(2,8)
wahrend 31 (28,7)
kein Zusammenhang 27 (25,0)
Anzahl an Husten-Ereignissen
1 74 (68,5) 22 (73,3)
2 24 (22,2) 6 (20,0)
3 8 (7,4) 2(6,7)
4 1(0,9) 0
5 1(0,9) 0

9 Im Studienbericht wird hier 0 angegeben. Dies erscheint fiir alle Kategorien unplausibel. Es ist unklar, ob diese Angaben nicht
erhoben oder nur nicht berichtet werden. Im Protokoll wurden keine Angaben identifiziert, dass die Charakteristika des UE
Husten nur fir Teilnehmende der Interventionsgruppe dokumentiert werden sollten.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie);

TEAE: Treatment emergent adverse event
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Amikacin

Liposomales Amikacin zur Inhalation ist zugelassen zur Behandlung von Lungeninfektionen,
verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex (MAC) gehdrende nicht-tuberkulése
Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten Behandlungsoptionen, die keine zystische
Fibrose haben. Es soll zusammen mit weiteren Antibiotika angewendet werden, die bei
Lungeninfektionen durch MAC-Erreger wirksam sind [7]. Die Behandlung sollte nach Konversion
der Sputumkultur fiir 12 Monate fortgesetzt werden [7]. Die maximale Behandlungsdauer mit
liposomalem Amikacin zur Inhalation sollte 18 Monate nicht Uberschreiten [7]. Wenn nach maximal
6-monatiger Behandlungsdauer keine Konversion der Sputumkultur erzielt wurde, soll die
Behandlung mit liposomalem Amikacin zur Inhalation nicht weiter fortgesetzt werden [7]. Diese in
der Fachinformation definierten Anforderungen an die Behandlung mit ALIS wurden in der
pivotalen CONVERT-Studie angewendet. In die Studie sollten gemald Einschlusskriterien
Patientinnen und Patienten mit positivem Nachweis einer MAC-NTM-Lungeninfektion nach einer
Behandlung mit einem MDR aus mindestens 2 Antibiotika fir eine Mindestdauer von 6
aufeinanderfolgenden Monaten, die entweder noch andauerte oder nicht mehr als 12 Monate vor
dem Screening gestoppt worden war, eingeschlossen werden. Im Median (min; max) lag die Dauer
der MDR-Vortherapie bei 2,6 (0,6; 22) bzw. 2,4 (0,2; 18,8) Jahren in der Interventions- bzw.
Kontrollgruppe. Die Studienpopulation weist demzufolge eine mehrjéhrige erfolglose Behandlung
der MAC-NTM-Lungeninfektion auf. Sie kann daher eine Population mit begrenzten
Behandlungsoptionen widerspiegeln. Die Dosierung erfolgte FI-konform. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit einer gegen Amikacin resistenten pulmonalen MAC-Infektion
(minimale Hemmkonzentration, MHK > 64 pg/ml). In der Fachinformation wird keine Testung auf
Amikacinresistenz vorgeschrieben. Es wird darauf verwiesen, dass die offiziellen Richtlinien fur die
angemessene Anwendung von Antibiotika zu beachten sind. Ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen waren Personen mit erworbenem und primarem Immunschwéachesyndrom. Diese
kdnnten einen Teil der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet ausmachen.

Die Zulassung erfolgte ohne Besonderheiten bzw. weitere Bedingungen.

4.2 Design und Methodik der Studie

Die Nutzenbewertung basiert auf der randomisierten, offenen, multizentrischen Studie CONVERT
zur Sicherheit und Wirksamkeit von liposomalem Amikacin zur Inhalation (ALIS) als Zusatz zu einer
antibiotischen Kombinationstherapie (MDR) im Vergleich zur antibiotischen Kombinationstherapie
allein bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Mycobacterium-avium-
Komplex-(MAC)-Infektion ohne zystische Fibrose. Die Studie ist abgeschlossen und es liegt der
Studienbericht der finalen Analyse vor. In die Studie CONVERT wurden insgesamt 336
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, welche in insgesamt 127 Studienzentren (davon 4 in
Deutschland und 35 in Europa) rekrutiert und untersucht wurden. Fast die Halfte der
Studienpopulation (47,3 %) wurde in Nordamerika behandelt, knapp ein Viertel (22,6 %) in Europa
und der Rest in Asien (vorwiegend Japan) und Ozeanien.

Die Studie CONVERT gliederte sich in eine Screeningphase, eine bis zu 16 Monate dauernde
Behandlungsphase und eine 12-monatige Nachbeobachtungsphase. Zu Monat 8 erfolgt auf Basis

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Amikacin



Gemeinsamer
Seite 59 Bundesausschuss

der bis Monat 6 gewonnenen Sputumproben eine Beurteilung der Wirksamkeit beztglich der
Erregerfreiheit. Patientinnen und Patienten, die bis Monat 6 mindestens 3 aufeinanderfolgende,
monatliche Sputumproben mit negativem Erregernachweis hatten, wurden als Konverter definiert
und setzten die Studie und die Behandlung fir insgesamt 12 Monate nach dem erstmaligen
negativen Erregernachweis fort. Danach wurde die gesamte antibiotische Therapie beendet und
die Teilnehmenden wurden fir weitere 12 Monate nachbeobachtet. Patientinnen und Patienten,
die keine Sputumkonversion bis Monat 6 erreichten oder einen erneuten positiven
Erregernachweis bis Monat 6 aufwiesen, sollten die Studie gemal Protokoll zu Monat 8 beenden
(EOT). Es ist unklar, inwieweit die Studienteilnehmenden, die die Studie zu Monat 8 aufgrund
fehlender Wirksamkeit beendeten, an weiteren Erhebungen von Unerwiinschten Ereignissen (UE)
28 Tage nach EOT, zu Monat 12 (ab Baseline) und 12 Monate nach EOT teilnahmen, da das
Studienprotokoll keine Einnahme eines MDR in der Nachbeobachtungsphase erlaubte. Weiterhin
ist unklar, ob die Beendigung der Studienteilnahme aufgrund fehlender Konversion immer mit der
Studienvisite zu Monat 8 erfolgte oder ob einzelne Teilnehmende schon zwischen Monat 6 und der
Monat-8-Visite bei Vorliegen der Ergebnisse der mikrobiellen Untersuchung die Studie verliel3en.
Insgesamt 71 % des Interventionsarms und 91 % des Kontrollarms wurden als Nichtkonverter
gewertet und nahmen dementsprechend nach Monat 8 nicht mehr an den in den Studienvisiten
geplanten Untersuchungen teil. 80 % der Kontrollgruppe und 33 % der Interventionsgruppe gingen
zu diesem Zeitpunkt in die offene Extensionsstudie INS-312 Uber und wurden fir die
Ereigniszeitanalysen (Gesamtiberleben, UE) zensiert. Die Erhebung der meisten Endpunkte
erfolgt nach Monat 8 demzufolge nicht bei allen randomisierten Patientinnen und Patienten und
damit nicht mehr basierend auf dem ITT-Prinzip. Auswertungen nach Monat 8 koénnen fur die
Nutzenbewertung daher nur noch sehr eingeschrénkt herangezogen werden. Es liegen keine
Angaben dazu vor, wie viel Teilnehmende vor Monat 8 die Einnahme der Studienmedikation oder
die Studienteilnahme vorzeitig beendet haben, wie viel Personen die 8-monatige Behandlung
vollstandig abgeschlossen haben, wie viele Personen ihre Studienteilnahme aufgrund der
ausbleibenden Sputumkonversion beendeten und wie lang die mediane Behandlungs- und
Beobachtungsdauer bis Monat 8 war. Uber die gesamte Studie hinweg brachen ca. 35 % des
Interventionsarms und 11 % des Kontrollarms die Einnahme der Studienmedikation vorzeitig ab
(siehe Tabelle 8). Ein vorzeitiger Abbruch der Studie wurde fir 27 % der Interventionsgruppe und
13 % der Kontrollgruppe registriert (siehe Tabelle 8). Zur Interpretation dieser Werte ist zu
beachten, dass fur Nicht-Konverter die Studie dann als abgeschlossen galt, wenn diese alle
Dosierungen und im Protokoll vorgeschriebenen Prozeduren bis einschlie3lich Monat 6 absolviert
hatten. Das Aufaddieren der Abbruchgrunde ist in der Summe geringer als die Anzahl an Personen
mit einem Abbruch der Studie (siehe Tabelle 8). Der Grund dafur ist unklar. Fir die
Interventionsgruppe wurde eine mediane Behandlungsdauer mit ALIS von 7,8 Monaten berechnet.
Angaben zur Behandlungsdauer mit MDR werden weder fur die Interventions- noch fir die
Kontrollgruppe angegeben. Die durchschnittiche Beobachtungsdauer Uber die gesamte Studie
hinweg war in der Interventionsgruppe mit 329 Tagen deutlich langer als im Kontrollarm, wo sie bei
237 Tagen lag. Angaben zur medianen Beobachtungsdauer konnten in den Studienunterlagen
nicht identifiziert werden. Die langere durchschnittliche Beobachtungsdauer im Interventionsarm
kénnte auf den hoheren Anteil an Teilnehmenden im Interventionsarm nach Monat 8
zuruckzufuhren sein. Insgesamt ist der Patientenfluss der Studie CONVERT nur eingeschréankt
nachvollziehbar.

Das Alter der Studienteilnehmenden lag zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen im Mittel
bei 65 Jahren. Bei der Verteilung des Geschlechts Uber die Studienarme zeigten sich Imbalancen.
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Der Anteil an Frauen an der Studienpopulation betrug 74 % im Interventionsarm und 61 % im
Kontrollarm. Ebenfalls Imbalancen wurden fir den Anteil an Personen mit MDR aus 3
antibiotischen  Wirkstoffen (ALIS + MDR: 65 %, MDR: 75%), die durchschnittliche
Erkrankungsdauer (ALIS + MDR: 6,3 Jahre, MDR: 4,6 Jahre) und den Anteil an Teilnehmenden
mit COPD (ALIS + MDR: 22 %, MDR: 33 %) beobachtet. Andere Merkmale wie die
Randomisierungsstrata (Rauchstatus und MDR-Vortherapie), BMI, Region und weitere
Komorbiditdten waren ausbalanciert, sodass nicht davon ausgegangen wird, dass die
Randomisierung nicht erfolgreich war. Der Einfluss der einzelnen Imbalancen auf die Auswertung
zu den untersuchten Endpunkten ist unklar, da keine entsprechenden Sensitivitatsanalysen mit
Adjustierungen vorgelegt wurden.

Alle Studienteilnehmenden der CONVERT-Studie erhielten eine konstante antibiotische
Kombinationstherapie als Basistherapie. Diese sollte aus mindestens 2 Antibiotika bestehen und
auf der 2007-ATS/IDSA-Leitlinie oder einer entsprechenden lokalen Leitlinie basieren.
Anpassungen des Regimes sollten nur aufgrund von Sicherheitsbedenken erfolgen oder wenn eine
Notfallmedikation erforderlich war. Diese Therapie sollte vor Baseline flir mindestens 6 Monate
durchgefuhrt worden sein. Ca. 10 % der Studienteiinehmenden hatten die antibiotische
Kombinationstherapie zwischen 3 und 12 Monaten vor Studienbeginn abgesetzt. Die in den
Leitlinien am haufigsten empfohlene antibiotische Kombinationstherapie [3,6] basierend auf einer
3-fach Kombination aus Ethambutol, einem Makrolid und Rifamycin wurde zu Baseline nur von ca.
55 % der Studienteilnehmenden befolgt. Insgesamt 20 % der Teilnehmenden im Interventionsarm
und 15 % im Kontrollarm flihrten zu Baseline eine antibiotische Therapie mit weniger als 3
Antibiotika durch. Eine Optimierung der antibiotischen Therapie war weder zu Baseline noch im
Studienverlauf geplant. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die von einigen
Studienteilnehmenden durchgeflihrte antibiotische Therapie eine Untertherapie der MAC-NTM-
Erkrankung darstellte. Als geeignete Therapiealternative im Anwendungsgebiet gilt eine
patientenindividuelle antibiotische Kombinationstherapie unter Auswahl von Azithromycin,
Clarithromycin, Ethambutol, Rifabutin und Rifampicin unter Berticksichtigung der Vortherapie, von
Komorbiditaten (HIV-Infektion), des (lokalen) Resistenzprofils und der Erregersensibilitat. In der
CONVERT-Studie wurde eine patientenindividuelle Therapie durchgefihrt, allerdings wurde in den
Studienunterlagen nicht dokumentiert, wie Vortherapie, das Resistenzprofii und die
Erregersensibilitat zur Therapieauswahl bertcksichtigt wurden. Die Therapie sollte auf der 2007-
ATS/IDSA-Leitlinie [3] oder einer entsprechenden lokalen Leitlinie basieren. Die 2007-ATS/IDSA-
Leitlinie [3] sieht eine Resistenztestung von MAC-Isolaten nur gegentber Clarithromycin vor. Die
Resistenztestung gegeniiber Clarithromycin war im Protokoll der CONVERT-Studie nicht explizit
vorgesehen und erfolgte erst retrospektiv [2]. Laut Studienprotokoll war lediglich eine Testung der
Resistenz gegentiber Amikacin vorgesehen und es wurden nur Patientinnen und Patienten mit
einer minimalen Hemmkonzentration < 64 ug/ml eingeschlossen. Angaben dazu, wie viele der
gescreenten Personen aufgrund einer Amikacinresistenz von der Studienteilnahme
ausgeschlossen wurden, liegen nicht vor. Der pU fihrt im Dossier Sensitivitdtsanalysen unter
Bertcksichtigung der Beschréankung der Wirkstoffauswahl auf Ethambutol, Makrolide und
Rifamycin fur die Endpunkte Erregerfreiheit und UE durch. Diese Analysen besitzen fur die
Nutzenbewertung wenig Relevanz, da die Erregerfreiheit ein Endpunkt mit unklarer
Patientenrelevanz ist und in der Sensitivitatsanalyse fir UE auch Zeiten nach Monat 8
bertcksichtigt wurden.

Angaben zur Begleitmedikation bis Monat 8 liegen nicht vor. Unterschiede von mehr als 10 %
zwischen den  Studienarmen wurden flr die ATC4-Klasse selektive Beta-2-
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Adrenorezeptoragonisten (ALIS + MDR: 51,3%, MDR: 39,3%) Uuber den gesamten
Studienzeitraum, inkl. der Nachbeobachtungsphase, erfasst. Als haufig angewendeter Wirkstoff in
dieser ATC4-Klasse ist Salbutamol mit einer ahnlich ausgepragten Differenz zwischen den
Studienarmen gelistet (ALIS + MDR: 37,1 %, MDR: 24,1 %). Weniger stark ausgepragte
Unterschiede (groRer 5 %, aber weniger als 10 %) wurden in der ATC4-Klasse ,,Andere Mittel zur
Behandlung der Tuberkulose” (ALIS + MDR: 83,0 %, MDR: 76,8 %) fur den Wirkstoff Ethambutol
(ALIS + MDR: 74,6 %, MDR: 67,0 %), in der ATC4-Klasse Fluorochinole (ALIS + MDR: 27,2 %,
MDR: 35,7 %) fur die Wirkstoffe Levofloxacin (ALIS + MDR: 8,0 %, MDR: 17,0 %) und Moxifloxacin
(ALIS + MDR: 6,3 %, MDR: 11,6 %), in der ATC4-Klasse Glucocorticoide (ALIS + MDR: 26,8 %,
MDR: 20,5 %) fur den Wirkstoff Prednison (ALIS + MDR: 13,8 %, MDR: 7,1 %) sowie in der ATC4-
Klasse Benzodiazepin-Derivate (ALIS + MDR: 20,1 %, MDR: 10,7 %) beobachtet.

Die CONVERT-Studie ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Teilnehmende der
Kontrollgruppe erhielten keine Uber die antibiotische Kombinationstherapie (Sockeltherapie)
hinausgehende Studienmedikation. Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird insgesamt
als hoch eingeschatzt.

4.3 Mortalitat

In der Studie CONVERT sind im gesamten Studienzeitraum 4,9 % der Interventions- und 7,1 %
der Kontrollgruppe verstorben. Die statistische Analyse des Gesamtiberlebens wird aufgrund des
Studiendesigns und der dadurch bedingten informativen Zensierungen innerhalb des
Studienmonats 8 als so stark verzerrt eingeschatzt, dass keine Darstellung der Effektschéatzer und
p-Werte aus dem Cox-Modell erfolgt. Zusatzlich wurden Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aus
einem Rank-Preserving-Structural-Failure-Time-(RPSFT)-Modell vorgelegt. Im RPSFT-Modell
erfolgt keine Zensierung der Teilnehmenden, die in die Extensionsstudie INS-312 lbergehen,
sondern es werden die in der Extensionsstudie beobachteten Uberlebenszeiten beriicksichtigt und
unter der Annahme gewichtet, dass Patientinnen und Patienten ihre Behandlung in der Studie INS-
312 entsprechend der Randomisierung der Studie CONVERT fortgefihrt hatten. Dem RPSFT-
Modell liegt die Annahme des ,,Common Treatment Effects” zugrunde, der sich anhand empirischer
Daten nicht nachweisen lasst und der grundséatzlich infrage gestellt werden kann [12]. Der pU fuhrt
keine Begrindung an, warum in der vorliegenden Situation von ,Common Treatment Effects"
auszugehen ist. Zudem fehlit eine detaillierte Beschreibung des verwendeten Modells. So ist
beispielsweise unklar, ob die Stratifizierungsfaktoren im RPSFT-Modell berticksichtigt wurden. Die
Erhebung des Gesamtiberlebens erfolgt in der Studie CONVERT nur bis Monat 8 innerhalb der
ITT-Population, daher kann der Effekt auf das Gesamtiiberleben nur auf Basis der bis Monat 8
erhobenen Daten beurteilt werden. Effektschéatzer bis einschliellich Monat 8 konnten in den
Studienunterlagen jedoch nicht identifiziert werden. Die Kaplan-Meier-Kurven fir das
Gesamtiiberleben zeigen keine Unterschiede im Verlauf bis Monat 8.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Es liegen keine statistischen Auswertungen Gber den fir die Nutzenbewertung relevanten Zeitraum
bis Monat 8 vor. Die Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiiberleben zeigen keine Unterschiede im
Verlauf bis Monat 8. Eine abschliel3ende Bewertung ist auf Grundlage der vorgelegten Daten nicht
moglich. Das Verzerrungspotential wird als hoch eingeschatzt.
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4.4 Morbiditat

In der Nutzenbewertung wurden die patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte 6-Minuten-
Gehstrecke, VAS des EQ-5D-3L und Hospitalisierungen herangezogen. Fir die 6-Minuten-
Gehstrecke liegen Auswertungen zu Monat 6 und Monat 8 vor, wobei die Analyse zu Monat 6 als
sekundarer Endpunkt und die zu Monat 8 als explorativer Endpunkt im Protokoll definiert waren.
Der Anteil fehlender Werte im Interventionsarm liegt zu Monat 6 bei ca. 25 % und zu Monat 8 bei
ca. 32 %. Im Kontrollarm war der Anteil fehlender Werte deutlich niedriger (Monat 6: 8 % und Monat
8: 12 %). Es wurden statistische Modellierungen mittels ANCOVA-Modellen mit Imputation
fehlender Werte auf Basis von Pattern-Mixture-Modellen und der LOCF-Methode durchgefihrt.
AuRerdem wurde eine Sensitivitatsanalyse auf Basis eines MMRM-Modells vorgenommen. Keine
der durchgeflihrten Analysen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen. Das Verzerrungspotential fir die Analyse der 6-Minuten-Gehstrecke wird als hoch
bewertet, da unklar ist, ob die Verblindung des Studienpersonals fur den 6-Minuten-Gehtest in der
ansonsten unverblindeten Studie aufrechterhalten werden konnte, sowie aufgrund des deutlich
erhohten Anteils an fehlenden Werten im Interventionsarm. Vor und nach dem 6-Minuten-Gehtest
wurden Gesamt-Fatigue und Dyspnoe mittels Borg-Skala erhoben. Die Borg-Skala ist ein
psychophysisches Malf3, mithilfe dessen Patientinnen und Patienten Symptome berichten kénnen,
die mit einer aktuellen kérperlichen Aktivitat verbunden sind. Diese erscheinen patientenrelevant.
Es ist unklar, warum keine Auswertung der mittels Borg-Skala erhobenen Werte flr Fatigue und
Dyspnoe geplant war und auch keine Post-hoc-Analysen fiir die Nutzenbewertung erfolgten.

Fur die VAS des EQ-5D-3L werden ebenfalls die zu Monat 6 und 8 ermittelten Werte als relevant
fur die Nutzenbewertung erachtet. Der Effekt von ALIS auf den Endpunkt EQ-5D-3L VAS kann
jedoch nicht bewertet werden, da keine statistische Analyse durchgefihrt wurde. Es wurden
lediglich unadjustierte mittlere Veranderungen zu Baseline innerhalb der Studienarme berechnet.
Ein Vergleich zwischen den Studienarmen ware auf Basis von post hoc durchgefihrten
Responderanalysen mit einer Schwelle von genau 15 % der Skalenspannweite (= 15 mm) fur die
VAS des EQ-5D-3L mdglich [11]. Auch fur diesen Endpunkt wird von einem hohen
Verzerrungspotential aufgrund des offenen Studiendesigns und des deutlich erhéhten Anteils an
fehlenden Werten im Interventionsarm ausgegangen (zu Monat 6: ALIS + MDR: 24 %, MDR: 7 %).

Fur den Endpunkt Hospitalisierungen wurden vom pU ebenfalls keine fur die Nutzenbewertung
aussagekraftigen Analysen vorgelegt. Die vom pU ergéanzend dargestellten Auswertungen
bestehen aus relativen Haufigkeiten, die separat fir Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 Monate, EOT und
EOS dargestellt werden. Diese Auswertungen sind fur die Nutzenbewertung von geringer
Relevanz, da die Zeitraume zu kurz sind und eine Aufsummierung der Hospitalisierungen tiber den
fur die Nutzenbewertung relevanten Zeitraum von 8 Monaten aufgrund von mdglichen
Mehrfachhospitalisierungen nicht méglich ist.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditét

Fur 2 (EQ-5D-3L VAS, Hospitalisierung) der 3 patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte wurden
vom pU keine ausreichenden statistischen Analysen vorgelegt, um Unterschiede zwischen den
Studienarmen beurteilen zu kénnen. Fir die 6-Minuten-Gehstrecke wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede bei hohem Verzerrungspotential beobachtet.
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4.5 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Studie CONVERT mithilfe des St. George’s Respiratory
Questionnaire erhoben. Er wurde entwickelt, um den Gesundheitszustand (Lebensqualitat) von
Menschen mit obstruktiven Lungenerkrankungen zu erfassen. Es werden ein Gesamtscore und
Domanenscores fur die 3 Domanen Symptome, Aktivitdt und Alltagsbelastung berechnet. Hohere
Werte dricken grof3ere Einschrankungen, niedrigere Werte eine bessere Lebensqualitat aus.
Vergleichende Analysen konnten in den vorliegenden Studienunterlagen nur fir Monat 6 (dem im
Protokoll praspezifizierten Analysezeitpunkt), nicht aber flir Monat 8 identifiziert werden. Zu Monat 6
wurde eine statistisch signifikante Verschlechterung des Gesamtscores beobachtet (LSM-Differenz
[95%-KI] = 3,16 [0,08;6,23], p=0,04). Bezogen auf die 3 Domanenscores werden
Verschlechterungen in allen 3 Scores beobachtet. Nur der Score fir die Domane Aktivitat
verschlechtert sich statistisch signifikant (LSM-Differenz [95%-KI] = 4,05 [0,18; 7,92], p = 0,04). Die
klinische Relevanz der Verdnderungen kann auf Basis der vorgelegten statistischen Auswertungen
nicht beurteilt werden, da keine Werte fir standardisierte Mittelwertdifferenzen in Form von Hedges' g
[11] in den vorliegenden Studienunterlagen identifiziert werden konnten. Eine Analyse auf Basis von
Post-hoc-Responderanalysen mit einer Schwelle von genau 15 % der Skalenspannweite ware
dartber hinaus von Vorteil [11]. Der pU beschreibt, dass die Mittelwertdifferenz flir den Gesamtscore
unter der flir andere chronische Lungenerkrankungen etablierten MID von 4 Punkten liegt. Es werden
jedoch keine Validierungsstudien fiir eine MID fur Mittelwertdifferenzen vorgelegt, sodass diese MID
nicht fir die Beurteilung der klinischen Relevanz herangezogen werden kann. Des Weiteren
beschreibt der pU, dass die beobachteten Unterschiede sich durch die erhdhte Therapielast und die
in der Anfangszeit nach Aufnahme der ALIS-Therapie haufiger auftretenden respiratorischen
Nebenwirkungen erklaren lassen und nur voribergehend sind. Da kein valider Vergleich zu Monat 8
vorgelegt wurde, kann nicht beurteilt werden, ob die Verschlechterung im Gesamtscore und in den
Domaéanenscores nur voriibergehend auftrat. Das Verzerrungspotential wird aufgrund des offenen
Studiendesigns und des deutlich erhdhten Anteils an fehlenden Werten im Interventionsarm (zu
Monat 6: ALIS + MDR: 25 %, MDR: 7 %) als hoch eingeschéatzt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Zu Monat 6 wurde eine statistisch signifikante Verschlechterung des Gesamtscores (LSM-Differenz
[95%-KI] = 3,16 [0,08; 6,23], p = 0,04) sowie der Domane Aktivitat (LSM-Differenz [95%-KI] = 4,05
[0,18; 7,92], p = 0,04) mit einem hohen Verzerrungspotential beobachtet. Die klinische Relevanz
des Effektes kann nicht abschliel3end beurteilt werden, da keine Angaben zu Hedges’ g vorliegen.

4.6 Sicherheit

Die Erhebung von UE erfolgte in allen Studienphasen. Fir die Auswertungen im Studienbericht wird
jedoch nur der Zeitraum bis 28 Tage nach Beendigung der Therapie bericksichtigt. Die Erhebung von
UE erfolgte (wie die anderer Endpunkte auch) nach Monat 8 nicht mehr innerhalb der ITT-Population.
Fur die Nutzenbewertung werden daher die Analysen der UE basierend auf dem Zeitraum bis
einschliellich Monat 8 herangezogen. Fir diesen post hoc im Studienbericht dargestellten
Analysezeitraum wurden vom pU fir das Dossier keine Effektschatzer berechnet, sodass die
Darstellung der UE in der Nutzenbewertung lediglich deskriptiv erfolgt. Angaben zur Beobachtungszeit
fur UE bis zum Monat 8 liegen nicht vor. Aufgrund der hoéheren Anzahl an Abbrichen der
Studienmedikation und der Studie im Interventionsarm ist anzunehmen, dass die Beobachtungszeit bis
Monat 8 im Interventionsarm kirzer war als die im Kontrollarm. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der
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deskriptiven Werte. Angaben zu UE des Schweregrades =3 und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, liegen fiir den Zeitraum bis Monat 8 nicht vor. SUE traten bis Monat 8
geringfligig haufiger im Interventionsarm auf (ALIS + MDR: 19 %, MDR: 16 %). Fur UE jeglichen
Schweregrades wurden Unterschiede von mehr als 10 % zwischen den Studienarmen bis zum
Studienmonat 8 fiir die SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums*
(ALIS + MDR: 87 %, MDR: 50 %), ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes” (ALIS + MDR: 38 %,
MDR: 21 %), ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* (ALIS + MDR:
33 %, MDR: 14 %) und fur ,Erkrankungen des Nervensystems® (ALIS + MDR: 23 %, MDR: 11 %)
beobachtet. Auf Ebene der PT traten Unterschiede von mehr als 10 % fur Dysphonie (ALIS + MDR:
46 %, MDR: 2 %), Husten (ALIS + MDR: 38 %, MDR: 15 %), Dyspnoe (ALIS + MDR: 21 %, MDR: 8 %)
sowie fur Schwindel (ALIS + MDR: 16 %, MDR: 3 %) auf. Alle aufgezahlten SOC und PT traten haufiger
unter Behandlung mit ALIS auf. Fir SUE traten in keiner SOC und PT Unterschiede von mehr als 10 %
auf. Als UE von besonderem Interesse waren Bronchospasmus, Hamoptoe, infektiose Exazerbation
der Grunderkrankung, Exazerbation der COPD, allergische Alveolitis, sonstige respiratorische
Ereignisse sowie Ototoxizitat, Nephrotoxizitat und neuromuskuléare Ereignisse definiert. Unterschiede
von mehr als 10 % zwischen den Studienarmen wurden fiir Bronchospasmus (ALIS + MDR: 29 %,
MDR: 10 %) und sonstige respiratorische Ereignisse (ALIS + MDR: 75 %, MDR: 38 %) beobachtet.
Beide Ereignisse traten haufiger im Interventionsarm als im Kontrollarm auf. Einige der UE von
besonderem Interesse traten seltener als bei 10 % der Teilnehmenden auf, sodass fir diese keine
Unterschiede von mehr als 10 % beobachtet werden kénnen. Im EPAR werden allergische Alvealitis,
Ototoxizitat, Nephrotoxizitdt und neuromuskulare Ereignisse als wichtige identifizierte Risiken
aufgefiihrt.

Grundsétzlich ist zu beachten, dass in den dargestellten UE auch Ereignisse der Grunderkrankung
enthalten sein kénnen. Es wurden keine Auswertungen von UE vorgelegt fir die Ereignisse, die der
Grunderkrankung zugerechnet werden, begriindet und praspezifiziert ausgeschlossen wurden.
Weiterhin kann das Berichten von UE aufgrund des offenen Studiendesigns verzerrt sein, sodass
insgesamt von einem hohen Verzerrungspotential fir den Endpunkt UE ausgegangen wird.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Es liegt ein Nachteil fur UE jeglichen Schweregrades in einzelnen SOC und PT auf Basis deskriptiver
Auswertungen vor. Auch einzelne UE von besonderem Interesse traten haufiger unter der Behandlung
mit ALIS auf. Bis Monat 8 liegen nur deskriptive Auswertungen zu Unerwinschten Ereignissen vor,
weshalb der Effekt von ALIS auf das Auftreten von Unerwiinschten Ereignissen nicht abschlie3end
beurteilt werden kann. Das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wird als
hoch eingeschéatzt.

4.7 Weitere Aspekte

Resistenzuntersuchung

Nach Kapitel 5 § 5 Abs. 5 Satz 1 VerfO soll bei der Bewertung des Zusatznutzens von Antibiotika die
Resistenzsituation berticksichtigt werden. Alle randomisierten Personen waren gemafd Einschluss-
kriterien sensitiv gegentiber Amikacin. Zu Baseline wiesen 22 % der Patientinnen und Patienten in der
CONVERT-Studie Makrolid-resistente  MAC-Erreger (Clarithromycin) auf. Weitere Daten zur
Einschatzung der antibakteriellen  Aktivitat/Erreger-Sensibilitét  (z. B.  In-vitro-Daten  und
epidemiologische Daten) wurden nicht vorgelegt.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Behandlung soll nur durch eine Arztin oder einen Arzt eingeleitet und betreut werden, die bzw.
der in der Behandlung von nicht-tuberkuldsen Lungenerkrankungen, verursacht durch zum
Mycobacterium-avium-Komplex gehdrende Erreger, erfahren ist.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Amikacin (in liposomaler Formulierung) ist zugelassen zur Behandlung von Lungeninfektionen,
verursacht durch zum Mycobacterium-avium-Komplex (MAC) gehdrende nicht-tuberkulose
Mykobakterien (NTM), bei Erwachsenen mit begrenzten Behandlungsoptionen, die keine zystische
Fibrose haben. Die Nutzenbewertung von Amikacin basiert auf der zulassungsbegrindenden
Studie CONVERT. Es handelt sich bei der Studie CONVERT um eine randomisierte, kontrollierte,
offene, multizentrische Studie.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Amikacin ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (| )
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 24: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie CONVERT

Endpunkt ALIS + MDR MDR Effekt
N =224 N =112
Mortalitat
Gesamtmortalitat g
Todesfalle, n (%) 11 (4,9) 8 (7,1)
Morbiditéat
6-Minuten-Gehstrecke zu Monat 6
Veranderung zu Baseline, LSM (SE), m? -1,8 (12,6) 09(@13,7)| <
LSM-Differenz [95%-K]], p-Wert? -2,7[-21,8; 16,4] 0,78
EQ-5D-3L VAS zu Monat 6% I
Veranderung zu Baseline, MW (SD), mm? 7,1(71,6) 2,5 (20,7)
Hospitalisierungen (bis Monat 8)% b
Mindestens eine Hospitalisierung, n (%) k. A. k. A.
Lebensqualitat
St. George's Respiratory Questionnaire zu Monat 67
\(?V(;sriis?wtscore, LSM-Differenz [95%-KI], p- 3,16 [0,08: 6,23], 0,04 lg)
Sicherheit (bis Monat 8)
UE des NCI-CTCAE-Grades 2 3, n (%) k. A k.A.| n. bt
SUE, n (%) 42 (18,8) 18 (16,1)| n. b.1®
Therapieabbruch aufgrund von UE, n k. A k. A 10
(%) b
UE von besonderem Interesse
Sonstige respiratorische Ereignisse, n (%) 168 (75,3) 42 (37,5)| n. b.29
Bronchospasmus, n (%) 64 (28,7) 11(9,8)| n. b.20
Hamoptoe, n (%) 39 (17,5) 15 (13,4)| n. b,
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Endpunkt ALIS + MDR MDR Effekt
N =224 N=112
Ototoxizitat, n (%) 39 (17,5) 10 (8,9)| n. b.1©
Infektiose Exazerbation der 10)
Grunderkrankung, n (%) 32 (14,3) 11 (9,8)| n. b.
Exazerbation der COPD, n (%) 18 (8,1) 4(3,6)| n. b.29
Allergische Alveolitis, n (%) 6(2,7) 0| n. b.1®
Nephrotoxizitat, n (%) 4(1,8) 3(2,7)| n.b.©
Neuromuskulare Ereignisse, n (%) 5(2,2) 0| n. b

Y valide Effektschatzer kénnen aufgrund des Studiendesigns nur fiir die Studienphase bis Monat 8 berechnet werden. Es
wurden keine Effektschétzer uber diesen Zeitraum berechnet.

2 Fehlende Werte wurden unter der Annahme von Missing-Not-At-Random mit einem Pattern-Mixture-Modell multipel imputiert.
Dabei wurde angenommen, dass fehlende Werte in der ALIS+MDR-Gruppe der ZielgroRRenverteilung in der MDR-Gruppe
folgen. Fir eine in die ALIS+MDR-Gruppe randomisierte Person wurden Werte nicht imputiert, da diese nach MaR3gabe des
Prifpersonals keine Studienmedikation erhielt und keine Baseline-Visite hatte. Die Anzahl der durchgefiihrten Imputationen
wurde nicht angegeben. Effektschatzer und p-Wert basieren auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlungsarm und Stratum
der Randomisierung als fixe Effekte und Baselinewerten der 6-Minuten-Gehstrecke als Kovariable.

3 Wertebereich von 0-100, hohere Werte reprasentieren einen besseren Gesundheitszustand.

4 Unadjustiert

% Effektschatzer konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

® Angaben zu Hospitalisierungen Uber den Studienzeitraum von der Randomisierung bis Monat 8 konnten in den
Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

 Wertebereich von 0-100, héhere Werte reprasentieren eine schlechtere Lebensqualitét.

8 MMRM-Modell mit Behandlung, Monat, der Interaktion von Behandlung x Monat und der Randomisierungsstrata als feste
Effekte, der jeweiligen SGRQ-Scores zu Baseline als Kovariate sowie der Baseline x Monat-Interaktion. Es wurde keine
Imputation fehlender Werte vorgenommen.

9 Die klinische Relevanz des statistisch signifikanten Nachteils ist unklar, da keine Werte fiir Hedges’ g vorgelegt wurden.

19 Es wurden keine Effektschétzer fiir den Zeitraum bis Studienmonat 8 vorgelegt.

Abkirzungen: ALIS: liposomales Amikacin zur Inhalation; ANCOVA: analysis of covariance; COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung; EQ-5D-3L: EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen 3-Level-Version; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
LSM: Least Square Means; MDR: Multi-Drug-Regimen (antibiotische Kombinationstherapie); MMRM: Mixed-model repeated
measure; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bewertbar; NCI-CTCAE: National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for
Adverse Events; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS:
Visuelle Analogskala
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