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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Nutzen und Zusatznutzen von Ivacaftor
in Kombination mit der Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor im Folgenden
detailliert dar und bezieht die abgeleitete Einschdtzung des Ausmalles und der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodik fir dieses Modul 4 D des Nutzendossiers.

Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) wird im Folgenden im gesamten Modul
4 D zur besseren Lesbarkeit als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor oder abgekirzt als
IVA/TEZ/ELX bezeichnet. Selbiges gilt fir die Kombination Tezacaftor/Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor), welche kurz als Tezacaftor/Ivacaftor oder TEZ/IVA bezeichnet wird. In
Studienberichten und Zulassungsunterlagen ist oft die Reihenfolge der genannten drei
Wirkstoffe der Tripel-Kombination verandert. So ist dort Uberwiegend die Bezeichnung
ELX/TEZ/IVA zu finden, welche fir dieselbe Tripel-Kombination steht.

Ivacaftor 150 mg Tabletten im Rahmen einer Kombinationstherapie mit IVA/TEZ/ELX ist
zugelassen fir CF-Patienten ab 12 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gen) aufweisen (1).

Bereits am 21.08.2020 wurde Ivacaftor zugelassen als Kombinationsbehandlung mit
IVA/TEZ/ELX zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) sind oder heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und
eine Minimalfunktions (MF)-Mutation aufweisen. Im Rahmen dieser Zulassung wurde am
26.08.2020 ein Nutzendossier beim G-BA eingereicht, welches entsprechend die beiden
Anwendungsgebiete (AWG) umfasste (AWG A und B) und in den Beschliissen des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 18.02.2021 resultierte (2, 3).

Im Zuge der Indikationserweiterung, die am 26.04.2021 erteilt wurde, wird die bisherige
Indikation auf alle Patienten ab 12 Jahren erweitertet, die mindestens eine F508del-Mutation
im CFTR-Gen aufweisen (1). Daraus ergeben sich fir die Nutzenbewertung drei weitere
Anwendungsgebiete.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das AusmaR des Zusatznutzens von Ivacaftor
(zuzaglich IVA/TEZ/ELX) zur Behandlung der zystischen Fibrose gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie anhand patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertréglichkeit darzustellen.

Im diesem vorliegenden Modul 4 D wird die Indikation der Patienten ab 12 Jahren dargestellt
und bewertet, die heterozygot beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine
Restfunktions (RF)-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen. Die Argumentation des
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Zusatznutzens wird gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor) plus Best Supportive Care (BSC) gefiihrt (4).

In Modul 4 C werden Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot bezuglich der F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen, dargestellt und
bewertet. In Modul 4 E wird die Indikation der Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot
beziiglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind sowie auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den RF-, MF oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei denen die
Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist, dargestellt.

Bei Ivacaftor (zuzuglich IVA/ITEZ/ELX) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens (orphan drug designation) (5). Vertex hat dennoch bereits bei der
Einreichung des entsprechenden Dossiers zu Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in den Anwendungsgebieten A und B in Abstimmung mit
dem G-BA einer Nutzenbewertung unter VVorlage der Nachweise nach 8§ 35a, Absatz 1, Satz 3,
Nummer 2 und 3 SGB V zugestimmt (2, 3).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich IVA/TEZ/ELX)
entspricht der in der Zulassung definierten:

Ivacaftor 150 mg Tabletten im Rahmen einer Kombinationstherapie mit IVA/TEZ/ELX fir
CF-Patienten ab 12 Jahren, die die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen (1).

Im vorliegenden Modul 4 D wird diejenige Teilpopulation der CF-Patienten ab 12 Jahren
adressiert, die heterozygot bzgl. der F508del-Mutation sind und eine Restfunktions-Mutation
auf dem zweiten Allel aufweisen.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Gabe zweier
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie der
zusétzlichen Einnahme einer Ivacaftor-Tablette (150 mg) im Abstand von 12 Stunden. Die
Gesamttagesdosis betragt damit 300 mg/100 mg/200 mg (lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).

Als zweckmaliige Vergleichstherapie wird Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich lvacaftor) gewéhlt,
was in einem Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27. Februar 2020 festgelegt wurde
(Vorgangsnummer 2019-B-257) (4).

Zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat sollen alle Patienten
zusétzlich Best Supportive Care erhalten (4). Unter Einhaltung dieser Anforderung erfolgt die
Nutzenbewertung  schlielich  anhand des  Vergleichs ,lvacaftor  (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) + BSC* mit ,,Tezacaftor/lvacaftor (zuzlglich lvacaftor) +
BSC*. Im vorliegenden Modul 4 D wird bei der Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf
diese zusétzliche Gabe von BSC in beiden Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer
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ubersichtlichen Darstellung wird demzufolge die hier zu bewertende Therapie — wie bereits
ausgeflhrt — als ,,Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor” bzw. IVA/TEZ/ELX bezeichnet und die
Komparatortherapie als ,,TEZ/IVA*.

Endpunkte

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

Morbiditat:

e absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) Gber 8 Wochen

e Responderanalyse der absoluten Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) Uber 8
Wochen

e Verédnderung des Body Mass Index (BMI) zu Woche 8

e Verdnderung des BMI z-Score zu Woche 8

e Absolute Veranderung der SchweilRchlorid-Konzentration tber 8 Wochen

e Verdnderung der Punktzahl in der Domine ,Atmungssystem‘ des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) und Responderanalysen tber 8 Wochen

Lebensqualitét:

e Verédnderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Domanen des Cystic Fibrosis

Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) tber 8 Wochen:
o korperliches Wohlbefinden

Rollenfunktion

Vitalitat

Geflhlslage

soziale Einschrénkungen

Korperbild

Essstdrungen

Therapiebelastung

subjektive Gesundheitseinschatzung

Gewichtsprobleme

Gastrointestinale Symptome

O O O OO0 O O O O O

Mortalitt:
e Anzahl der Todesfalle bis Woche 8

Sicherheit/Vertraglichkeit:

¢ Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8
¢ Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 8

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 18 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 19.05.2021

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

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwilnschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten

e Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8 (ohne pulmonale
Exazerbationen)

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: erhthte Transaminasenwerte

e Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Hautausschlag

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Infektiose pulmonale Exazerbation

Datenqguellen

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse der Subpopulation
einer randomisierten klinischen Studie (RCT) herangezogen (VX18-445-104). Die Studie
ermoglicht den direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) mit der zweckméRigen Vergleichstherapie Ivacaftor + BSC.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

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

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | jugendliche und erwachsene 1 | Patienten ab 12 Jahre mit 1

Patienten > 12 Jahre mit zystischer Fibrose und

zystischer Fibrose, die anderem Genotyp als

heterozygot bzgl. der F508del- heterozygot beztglich der

Mutation im CFTR-Gen sind F508del-Mutation und

sowie eine Restfunktions- Restfunktions-Mutation auf

Mutation auf dem zweiten Allel dem zweiten Allel

aufweisen oder

Patienten mit zystischer
Fibrose, die < 12 Jahre alt
sind

oder

Personen ohne zystische
Fibrose
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Intervention einmal taglich Ivacaftor 150 mg/ | 2 | andere Intervention bzw. 2
Tezacaftor 100 mg / Elexacaftor abweichende Dosierung
200 mg (morgens) plus Ivacaftor
150 mg im Abstand von 12
Stunden

Vergleichstherapie einmal téglich Tezacaftor 100 mg | 3 | andere Vergleichstherapie 3
/ Ilvacaftor 150 mg (morgens) plus
Ivacaftor 150mg im Abstand von

12 Stunden
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem | 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
beziiglich Endpunkte sind berichtet
e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglich-
keit
sind berichtet
Studientyp randomisierte kontrollierte 5 | nicht randomisierte 5
Studie (RCT) kontrollierte Studien
Studiendauer mindestens 8 Wochen 6 | kirzer als 8 Wochen 6
Studienstatus Studie (oder zumindest eine 7 | Studie (bzw. zumindest eine | 7
Interimsanalyse) abgeschlossen Interimsanalyse) noch nicht

abgeschlossen

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

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse der Subpopulation einer
randomisierten klinischen Studie (RCT) von hoher Qualitat herangezogen (VX18-445-104).
Die Studie besitzt auf Studienebene niedriges Verzerrungspotenzial und ermdglicht den
direkten Vergleich zwischen Ivacaftor (zuzlglich IVA/TEZ/ELX) und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (TEZ/IVA).

Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die flr die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Ivacaftor (zuzuglich IVA/TEZ/ELX) herangezogen werden, sind
patientenrelevant.
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Das Instrument, das zur Erhebung der Lebensqualitdt herangezogen wird (CFQ-R), ist ein
allgemein anerkanntes, im vorliegenden Indikationsgebiet der CF validiertes und bereits in
friheren Beschlissen vom G-BA anerkanntes Messinstrument (6-9).

Evidenzstufe:

Der Nachweis fir den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen des direkten Vergleichs
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor (zuztglich IVA/TEZ/ELX) und der zVT
aus der dargestellten RCT VX18-445-104 und ist somit vom Evidenzgrad Ib.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-2: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens pro Endpunkt

Endpunkt

Effektschatzer

Adjustierte mittlere Anderung
oder Hedges’ g
oder RR
oder HR

[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmald des Zusatznutzens
von IVA (+IVA/TEZ/ELX)

vs. Tezacaftor/lvacaftor

Morbiditét: absolute Verénderung der Lungenfunktion (FEV1%)
tber 8 Wochen

adj. mittl. And.: 1,96 [0,49; 3,43], p=0,009

Hinweis auf geringen
Zusatznutzen

Morbiditét: Responderanalyse der absoluten Verénderung der
Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8

RR: 3,95 [0,45; 34,60], p=0,215

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: Veranderung des BMI zu Woche 8

Hedges’ g: 0,19 [-0,15; 0,53], p=0,263
Hedges’ g: 0,49 [0,02; 0,97], p=0,041

0, 0,
EE\\?"//O i ;8;’ Hedges’ g: -0,12 [-0,61; 0,36], p=0,615
ln:aﬁnncr: Hedges’ g: -0,39 [-0,88; 0,10], p=0,118
weiblich Hedges’ g: 0,81 [0,33; 1,30], p=0,001

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat: Verédnderung des BMI z-Score zu Woche 8

Hedges’ g: -1,02 [-2,55; 0,51], p=0,162

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditét: absolute Verénderung der Schwei3chlorid-
Konzentration tber 8 Wochen

Hedges’ g: -2,22 [-2,63; -1,81], p<0,001
Hedges’ g: -1,00 [-1,85; -0,15], p=0,023
Hedges’ g: -2,60 [-3,08; -2,12], p<0,001

SwCl < 30 mmol/l
SwCl > 30 mmol/l

Zusatznutzen nicht belegt
Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Morbiditat: Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,Atmungssystem* des CFQ-R Uber 8 Wochen

Absolute Verénderung

adj. Mittl. And.: 8,53 [3,97; 13,10], p<0,001

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen
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RR: 1,60 [1,13; 2,26], p=0,008

RR: 2,67 [1,38; 5,15], p=0,003

Hinweis auf geringen
Zusatznutzen

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Lebensqualitat/Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in den
nicht-respiratorischen Doméanen des CFQ-R {ber 8 Wochen

Korperliches Wohlbefinden

Rollenfunktion

Vitalitét

Geflihlslage

Soziale Einschrankungen
Korperbild

Essstérungen

Therapiebelastung

Subjektive Gesundheitseinschatzung
Gewichtsprobleme

Gastrointestinale Symptome

mannlich
weiblich

< 18 Jahre
> 18 Jahre

FEV1% < 70%
FEV1% > 70%
< 18 Jahre
> 18 Jahre

Hedges’ g: 0,29 [-0,02; 0,601, p=0,063
Hedges’ g: 0,00 [-0,32; 0,31], p=0,977

Hedges’ g: 0,46 [0,15; 0,78], p=0,004
Hedges’ g: 0,05 [-0,43; 0,52], p=0,846
Hedges’ g: 0,68 [0,25; 1,12], p=0,002

Hedges’ g: 0,12 [-0,19; 0,43], p=0,455

Hedges’ g: 0,17 [-0,14; 0,48], p=0,291
Hedges’ g: 0,11 [-0,19; 0,42], p=0,465
Hedges’ g: 0,80 [-0,69; 2,30], p=0,251
Hedges’ g: 0,05 [-0,27; 0,36], p=0,779
Hedges’ g: 0,40 [0,08; 0,71], p=0,013
Hedges’ g: 0,13 [-0,18; 0,43], p=0,425
Hedges’ g: -0,19 [-0,63; 0,24], p=0,376
Hedges’ g: 0,52 [0,07; 0,97], p=0,024
Hedges’ g: 1,93 [0,18; 3,67], p=0,035
Hedges’ g: 0,03 [-0,29; 0,35], p=0,869
Hedges’ g: 0,48 [0,16; 0,80], p=0,003

Hedges’ g: 0,15 [-0,17; 0,46], p=0,360
Hedges’ g: -0,16 [-0,47; 0,15], p=0,304

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Hinweis auf geringen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Mortalitat bis Woche 8

keine Ereignisse

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

RR: 0,99 [0,79; 1,24], p=0,915

Zusatznutzen nicht belegt
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Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 nach SOC und PT

SOC: Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
PT: Cough

SOC: Gastrointestinal disorders
SOC: Infections and infestations
SOC: Investigations

SOC: Nervous system disorders
PT: Headache

SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders

RR: 1,15 [0,67; 2,00], p=0,613
RR: 0,10 [0,01; 0,75], p=0,026

RR: 1,05 [0,56; 1,99], p=0,872
RR: 0,68 [0,36; 1,28], p=0,227
RR: 2,96 [0,83; 10,55], p=0,094
RR: 0,43 [0,19; 0,99], p=0,049
RR: 0,54 [0,21; 1,39], p=0,200
RR: 0,74 [0,27; 2,04], p=0,562

Zusatznutzen nicht belegt

Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

RR: 0,66 [0,11; 3,84], p=0,642

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

RR: 0,16 [0,02; 1,34], p=0,091

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten

NA

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: erhohte Transaminasenwerte

RR: 5,93 [0,73; 48,14], p=0,096

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: Hautausschlag

RR: 0,11 [0,01; 2,01], p=0,136

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: infektidse pulmonale Exazerbation

RR: 0,20 [0,02; 1,65], p=0,135

Zusatznutzen nicht belegt

Abkirzungen: RR = relatives Risiko, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, FEV1% = Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in
Prozent, BMI = Body Mass Index, SwCI = Schweichlorid-Konzentration, CFQ-R = Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised, SOC = System Organ Class, PT = Preferred

Term, NA = nicht berechenbar
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Im Folgenden werden die Ergebnisse aus Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-2 fir die patientenrelevanten Endpunkte, die einen Zusatznutzen belegen, erléautert.

Morbiditat: Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0)

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen des FEV1% lber 8 Wochen. AuRerdem
wurde anhand einer Responderanalyse mit dem Schwellenwert von 10 Prozentpunkten
Verbesserung untersucht, inwieweit die erzielten mittleren Verbesserungen unter lvacaftor
(zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch als medizinisch relevant einzustufen sind.

Die Differenz der mittleren absoluten Veranderung (iiber 8 Wochen versus Baseline) unter
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor
(zuztglich lIvacaftor) beziiglich FEV1% liegt bei ca. 2 Prozentpunkten und ist statistisch
signifikant. Eine Verbesserung der Lungenfunktion (gemessen mittels des FEV1) im Vergleich
zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) ist vom Patienten unmittelbar wahrnehmbar. Es
fihrt zu Verbesserungen in der Belastbarkeit und in der Bewaltigung seines Alltags. Dieser
Effekt wird auch durch eine Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitat bestatigt (siehe
weitere Ausfiihrungen zur Verbesserung der Lebensqualitat in diesem Abschnitt).

Belege flur Effektmodifikation lagen fir diesen Endpunkt fur keinen der funf gepriften
Subgruppen-Faktoren vor.

Dieses Ergebnis fiir die absolute Verbesserung des FEV1% wird als gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens eingestuft und begriindet damit einen geringen
Zusatznutzen.

Die Responderraten fir die absoluten Veranderungen des FEV1% fir den Schwellenwert von
10 % zeigen einen deutlich ausgepragten Effekt (relatives Risiko von 3,95) eine Uberlegenheit
von lvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus der zZVT Tezacaftor/lIvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor). Es wird keine Signifikanz erreicht. Deshalb lasst sich aus diesem
Ergebnis kein zusatzlicher Hinweis fiir einen Zusatznutzen ableiten. Jedoch stiitzt es das fir die
absolute Veranderung des FEV1% erreichte Ergebnis.

Hinsichtlich der Responderanalyse lag kein Beleg fur eine Effektmodifikation vor.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Lungenfunktion (gemessen mittels
des FEV1%) eine gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die
einen geringen Zusatznutzen begriindet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist
dies als Hinweis einzustufen.
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Morbiditat: Mittlere absolute Veranderung des BMI

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen des BMI bis zu Woche 8. Die Differenz
der mittleren absoluten Verénderung (zu Woche 8 versus Baseline) unter Ivacaftor (zuzilglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuziiglich Ivacaftor)
beziiglich des BMI zeigt eine Verbesserung unter Ilvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) an, die nicht statistisch signifikant ist.

Fir den BMI liegen zwei Belege auf Effektmodifikation vor: fiir die Faktoren ,,Baseline
FEV1%* und Geschlecht®. Hier treten in den Subgruppen ,,FEV1% bei Baseline < 70 % und
flr Frauen jeweils statistisch signifikante VVerbesserungen des BMI unter Ivacaftor (zuztglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuziiglich lvacaftor)
auf.

Wegen der bereits im Bereich der CF-Zielwerte fiir den BMI liegenden Werte bei Baseline (22
flr Frauen und 23 fir Méanner) soll aus diesen Veranderungen in den genannten Subgruppen
jedoch kein Zusatznutzen abgeleitet werden. Bezlglich des BMI ist somit ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Morbiditat: Veranderung der Schweil3chlorid-Konzentration tiber 8 Wochen

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen der Schweilchlorid-Konzentration
uber 8 Wochen. Die mittleren absoluten Veranderungen (Veranderung uber 8 Wochen versus
Baseline) unter Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu
Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich lvacaftor) liegen bei ca. -25 mmol/l und sind statistisch
signifikant. Die Schweichlorid-Konzentration sinkt im Mittel unter Behandlung mit Ivacaftor
(zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch deutlich unter den diagnostischen Grenzwert
fir CF von 60 mmol/l. Dieser sehr ausgepragte Effekt unter Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der sich folgerichtig in Morbiditatsendpunkten und der
Lebensqualitat widerspiegelt, belegt das kausale Wirkprinzip des hier zu bewertenden neuen
CFTR-Modulators Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).

Belege fur Effektmodifikation lagen fur diesen Endpunkt fiir den Faktor ,,Schweilichlorid
wahrend der Run-in Periode* vor. Hier ergibt sich fiir die Subgruppe der Patienten mit einem
Schweifichloridwert von > 30 mmol/l wahrend der run-in Periode eine statistisch signifikante
Senkung um ca. 28 mmol/l. Hedges* g ist ebenfalls signifikant und belegt sehr deutlich die
bestehende Relevanz dieser Senkung. Wie schon fur die Gesamtpopulation bedeutet dies, dass
die Patienten in dieser Subgruppe nach 8 Wochen Behandlung mit lvacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Werte von deutlich unter dem diagnostischen Grenzwert 60
mmol/l fur CF erreichen, wéhrend sich unter der zVT Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor) praktisch keine Verdnderungen zeigen. Auch in der Subgruppe der der Patienten mit
einem Schweil3chloridwert von < 30 mmol/l wéhrend der run-in Periode wird eine statistisch
signifikante Senkung unter Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
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Vergleich zur zVT, jedoch ist diese aus physiologisch plausiblem Grund bei diesen Patienten
geringer als im alternativen Stratum und iberschreitet beziiglich Hedges® g nicht die
anzuwendende Relevanzschwelle. Es ist jedoch um so mehr bemerkenswert, dass auch in dieser
Subgruppe der Patienten mit niedrigeren SchweiRchloridwerten noch eine statistisch
signifikante Senkung unter lvacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber das,
unter der ebenfalls kausal wirkenden zVT erreiche Mal3 der Senkung hinaus, erreicht wird.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Schwei3chlorid-Konzentration fur
Patienten mit hoheren Schwei3chloridwerten wahrend der Run-in-Periode (> 30 mmol/l)
eine gegenuber der zweckméaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir
diese Patientensubgruppe im AWG D begriindet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer
RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Lebensqualitit: Verinderung in der Domine ,,Atmungssystem* des CFQ-R (Version fur
Patienten) — mittlere Anderung sowie Responderanalyse

Fiir die Doméne ,,Atmungssystem* des validierten Lebensqualitits-Scores CFQ-R wurde eine
sehr  deutliche Verbesserung der Lebensqualitdit unter Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber 8 Wochen gezeigt. Es liegt eine mittlere absolute
Verbesserung um ca. 8,5 Scorepunkte vor. Angesichts einer zu Baseline deutlich
eingeschrankten Lebensqualitat hinsichtlich dieses flr die Alltagsbewdltigung der Patienten
aullerst relevanten Atemwegs-Scores liegt damit eine deutliche Verbesserung vor.

Belege flur Effektmodifikation lagen fir diesen Endpunkt fur keinen der funf gepriften
Subgruppen-Faktoren vor.

Fiir die Doméne ,,Atmungssystem‘ des CFQ-R ist mit mindestens 4 Punkten VVerbesserung eine
MCID etabliert und validiert worden. Die Analyse der so definierten Response ergibt ein
statistisch signifikantes relatives Risiko von 1,6 fur das Erreichen der Response unter Ivacaftor
(zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor). Hinsichtlich der Response ist definitionsgeméall bei Anwendung der validierten
MCID jedes statistisch signifikante Ergebnis auch klinisch relevant. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet D rechtfertigt dieses Ausmall des unter fur Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) hdufigeren Response einen Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen hinsichtlich der Lebensqualitét.

Hinsichtlich der untersuchten Subgruppenfaktoren ergaben sich keine Belege auf
Effektmodifikation fir die Responderanalyse. Dies belegt einen relevanten Zugewinn der
Lebensqualitét fur die gesamte Zielpopulation.

Die nach den neuen Kriterien in den Allgemeinen Methoden 6.0 des IQWIiG zusatzlich
vorgelegten Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten Verbesserung
zeigen ebenfalls einen deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil fur lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuztglich lvacaftor).
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Aufgrund des Ausmasses dieses Effekts rechtfertigt diese Analyse einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

In der Gesamtschau liegt mit der anhand von zwei Operationalisierungen gezeigten
Verbesserung hinsichtlich der Domine ,,Atmungssystem® (absolute Verbesserung sowie
Responderanalyse) eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vor. In der Gesamtschau rechtfertigt das Ergebnis der Responderanalyse, fiir die keine
Hinweise auf Effektmodifikation aufgetreten sind, einen Zusatznutzen fir die gesamte
Zielpopulation. Diese gegentiber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens rechtfertigt einen betréachtlichen
Zusatznutzen, der auf der Basis einer hochwertigen RCT als Hinweis einzustufen ist.

Lebensqualitat: Verdnderungen in den nicht-respiratorischen Doméanen des CFQ-R
(Version fUr Patienten)

Fiir die Dimensionen ,Vitalitit“ (in der Subgruppe der Patientinnen), ,,Essstorungen‘
(Gesamtkollektiv), ,,Therapiebelastung® (fiir die Subgruppen ,,FEV1% zu Baseline > 70 %* und
»Alter < 18 Jahre* und ,,subjektive Gesundheitseinschitzung® (Gesamtkollektiv) liegen jeweils
statistisch signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
vor. Bei Betrachtung der unteren 95%-Konfidenzintervallgrenze von Hedges* g erweist sich
der Effekt fiir Patientinnen hinsichtlich der ,,Vitalitat® als relevant.

Fur die zusatzlichen Responderanalysen (mit einem Schwellenwert von 15 Punkten) fur alle
nicht-respiratorischen Doménen ergeben sich in den Doménen ,korperliches Wohlbefinden®,
»subjektive Gesundheitseinschdtzung™ und ,,Vitalitit” jeweils statistisch signifikante
Ergebnisse hinsichtlich einer relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zugunsten von unter Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich Ivacaftor). Das AusmaR dieser Effekte
rechtfertigt hinsichtlich der Doménen ,korperliches Wohlbefinden® und ,,Vitalitit* einen
geringen Zusatznutzen, sowie hinsichtlich der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschétzung*
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

In der Gesamtschau belegen die unter Ivacaftor (zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in
drei Domanen gezeigten Verbesserungen gegentber der zZVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor) eine bedeutsame Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie eine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Insgesamt ist
damit nach 8 Wochen Behandlung ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) hinsichtlich der Lebensqualitat gerechtfertigt, der als
Hinweis einzustufen ist.

Mortalitat
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Es trat in der hier relevanten Teilpopulation der Studie VX18-445-104 (AWG D) kein Todesfall
im Studienverlauf auf, so dass diesbeziiglich kein Zusatznutzen belegt werden kann. Aus
diesem Grund wurden keine Subgruppenanalysen fir die Mortalitat erforderlich.

Es sei jedoch im Zusammenhang nochmals auf die pradiktiven Eigenschaften des
Lungenfunktionsparameters FEV1% hinsichtlich der Mortalitat hingewiesen (Erl&duterung dazu
insbesondere im Abschnitt 4.5.4). Aus dem beztiglich der Lungenfunktion gezeigten erheblen
Zusatznutzen werden sich nach ausreichender Behandlungszeit von lvacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch Mortalitatsvorteile in der Zielpopulation der CF-
Patienten zeigen.

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erwies sich insgesamt als sehr gut
vertragliche Therapie, mit einer Gesamthdufigkeit des Auftretens unerwiinschter Ereignisse auf
dem Niveau der zVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) (d.h. Tezacaftor/Ivacaftor
zuzlglich Ivacaftor + BSC, wobei jedoch BSC auch Bestandteil der zu bewertenden Therapie
ist). Es traten insgesamt keine statistisch signifikanten Unterschiede der Haufigkeit von
unerwinschten Ereignissen hinsichtlich unterschiedlicher Schweregrade auf.

Fur die Detailbetrachtungen unerwiinschter Ereignisse auf der Ebene von SOC oder PT ergab
sich ein statistisch signifikanter Vorteil hinsichtlich einer Reduktion von Husten (Preferred
Term ,,Cough®) unter Ivacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu
Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) auf (relatives Risiko 0,1 (95%-Konfidenzintervall
0,01 - 0,75). Dieser sehr deutliche Effekt dieser unerwiunschten Ereignisse stellt eine im
Vergleich zur zZVT Tezacaftor/lvacaftor (zuziiglich lvacaftor) bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten flr diese Ereignisse dar, die
nicht generell als schwerwiegend bzw. schwer einzuschatzen sind. Das rechtfertigt einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
hinsichtlich der Vermeidung des Auftretens von Husten.

Hinsichtlich ,,infektiser pulmonaler Exazerbationen®, die als unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse dargestellt sind, ergab sich ein sehr deutlicher Effekt zu einer geringeren
Hé&ufigkeit dieser Exazerbationen unter Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor). Das relative Risiko betragt 0,2
zugunsten von lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor). Diese fir die
Krankheitsprogression relevante und vom Patienten unmittelbar wahrnehmbare Reduktion
pulmonaler Exazerbationen ist ein deutlicher Ausweis der zusétzlichen Effektivitdt von
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor). Da die Fallzahl relativ klein ist und die Studiendauer nur 8 Wochen
betrug, erreicht diese Reduktion des Risikos fir diese Ereignisse keine statistische Signifikanz,
weshalb ein Zusatznutzen daraus nicht abgeleitet werden kann.
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Zusammenfassend liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor
(zuziglich Ivacaftor) hinsichtlich der Sicherheit/Vertraglichkeit vor.

Zusammenfassung zum Ausmalf des Zusatznutzens

Die zuvor aufgefiihrten Aspekte der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
ergeben auf Basis patientenrelevanter Endpunkte Hinweise auf einen geringen Zusatznutzen
far lvacaftor (zuzlglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziglich lvacaftor) bezuglich der Morbiditat (Lungenfunktion FEV1%) einem
betrachtlichen Zusatznutzen beztglich der Morbiditat (Verbesserung in der Domane
ZAtmungssystem® des CFQ-R, Senkung des Schweif3chlorids), der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (CFQ-R Doménen ,korperliches Wohlbefinden®, ,,Vitalitit®, ,,subjektive
Gesundheitseinschitzung®) und der Sicherheit/Vertraglichkeit (Reduktion der Haufigkeit
unerwiinschter Ereignissen der Kategorie ,,Husten).

Generell liegt beziiglich der Sicherheit/Vertraglichkeit ein sehr gutes Profil mit &hnlich
haufigen Ereignissen unter lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich
zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor) vor. Die Haufigkeit infektidser pulmonaler
Exazerbationen der CF wird unter Ivacaftor (zuziglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
deutlich reduziert, erreicht aber noch keine statistische Signifikanz. Jedoch wird das Auftreten
von Husten — wie bereits beschrieben - statistisch signifikant reduziert. In der Gesamtschau
liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ilvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich lvacaftor)
hinsichtlich der Sicherheit/VVertraglichkeit vor.

Summarisch wird in der Abwégung aller patientenrelevanter Effekte, deren Stdrke und
Relevanz sowie dem Nachweis fir das Gesamtkollektiv der Zusatznutzen von lvacaftor
(zuzlglich  Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im gesamten Anwendungsgebiet D
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) als
betrachtlich eingestuft.

Ergebnissicherheit:

Basierend auf der randomisierten kontrollierten Studie VVX18-445-104, die Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich lvacaftor) Uber 8
Wochen untersuchte, konnte Evidenz hoher Qualitit ohne Hinweise auf das Vorliegen eines
hohen Verzerrungspotenzials herangezogen werden.

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fur einen Zusatznutzen von lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegenuber Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich Ivacaftor) im
direkten Vergleich als hoch bewertet, welches sich in einem Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zur
zVT niederschlagt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Uber 90 % der in die Bewertung der direkt vergleichenden RCT-Evidenz eingegangenen
Patienten waren kaukasischer Abstammung und auch die weiteren Charakteristika der
Studienpatienten legen nahe, dass von einer sehr guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im  Anwendungsgebiet D auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen ist.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-3: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Jugendliche und Erwachsene mit CF ab 12 Jahren, Hinweis auf betrachtlichen Zusatznutzen
die heterozygot bzgl. der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind sowie eine Restfunktions-Mutation
auf dem zweiten Allel aufweisen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum Nutzen und Zusatznutzen der Tripel-
Kombination Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Folgenden detailliert
dar und bezieht die abgeleitete Einschatzung des Ausmales und der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens auf den Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte Fragestellung und die
angewandte Methodik fur dieses Modul 4 D des Nutzendossiers.

Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) wird im Folgenden im gesamten Modul
4 D zur besseren Lesbarkeit als Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor oder abgekirzt als
IVA/TEZ/ELX bezeichnet. Selbiges gilt fir die Kombination Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor), welche kurz als Tezacaftor/lvacaftor oder TEZ/IVA bezeichnet wird. In
Studienberichten und Zulassungsunterlagen ist oft die Reihenfolge der genannten drei
Wirkstoffe der Tripel-Kombination verandert. So ist dort tberwiegend die Bezeichnung
ELX/TEZ/IVA zu finden, welche fir dieselbe Tripel-Kombination steht.

Ivacaftor 150 mg Tabletten im Rahmen einer Kombinationstherapie mit IVA/TEZ/ELX ist
zugelassen fur CF-Patienten ab 12 Jahren, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-
Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gen) aufweisen (1).
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Bereits am 21.08.2020 wurde Ivacaftor zugelassen als Kombinationsbehandlung mit
IVA/ITEZ/ELX zur Behandlung der zystischen Fibrose (CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die
homozygot fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) sind oder heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und
eine Minimalfunktions (MF)-Mutation aufweisen. Im Rahmen dieser Zulassung wurde am
26.08.2020 ein Nutzendossier beim G-BA eingereicht, welches entsprechend die beiden
Anwendungsgebiete (AWG) umfasste (AWG A und B) und in den G-BA Beschliissen vom
18.02.2021 resultierte (2, 3).

Im Zuge der Indikationserweiterung, die am 26.04.2021 erteilt wurde, wird die bisherige
Indikation auf alle Patienten ab 12 Jahren erweitertet, die mindestens eine F508del-Mutation
im CFTR-Gen aufweisen (1). Daraus ergeben sich fur die Nutzenbewertung drei weitere
Anwendungsgebiete.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmal} des Zusatznutzens von lvacaftor
(zuzaglich IVA/TEZ/ELX) zur Behandlung der zystischen Fibrose gegenuber der
zweckméBigen Vergleichstherapie anhand patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche
Mortalitat, Morbiditét, Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit darzustellen.

Im vorliegenden Modul 4 D wird die Indikation der Patienten ab 12 Jahren dargestellt und
bewertet, die heterozygot bezlglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und eine
Restfunktions (RF)-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen. Die Argumentation des
Zusatznutzens wird gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie Tezacaftor/lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor) plus Best Supportive Care (BSC) gefiihrt (4).

In Modul 4 C werden Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot bezuglich der F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und eine Gating-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen, dargestellt und
bewertet. In Modul 4 E wird die Indikation der Patienten ab 12 Jahren, die heterozygot
bezuglich der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind sowie auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den RF-, MF oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei denen die
Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist, dargestellt.

Bei Ivacaftor (zuzuglich IVA/TEZ/ELX) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens (orphan drug designation) (5). Vertex hat dennoch bereits bei der
Einreichung des entsprechenden Dossiers zu Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in den Anwendungsgebieten A und B in Abstimmung mit
dem G-BA einer Nutzenbewertung unter VVorlage der Nachweise nach § 35a, Absatz 1, Satz 3,
Nummer 2 und 3 SGB V zugestimmt (2, 3).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich IVA/TEZ/ELX)
entspricht der in der Zulassung definierten:

Ivacaftor 150 mg Tabletten im Rahmen einer Kombinationstherapie mit IVA/TEZ/ELX fur
CF-Patienten ab 12 Jahren, die die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen (1).
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Im vorliegenden Modul 4 D wird diejenige Teilpopulation der CF-Patienten ab 12 Jahren
adressiert, die heterozygot bzgl. der F508del-Mutation sind und eine Restfunktions-Mutation
auf dem zweiten Allel aufweisen.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Gabe zweier
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie der
zusétzlichen Einnahme einer Ivacaftor-Tablette (150 mg) im Abstand von 12 Stunden. Die
Gesamttagesdosis betragt damit 300 mg/100 mg/200 mg (lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).

Als zweckmaéliige Vergleichstherapie wird Tezacaftor/lvacaftor (zuztglich lvacaftor) gewéhlt,
was in einem Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27. Februar 2020 festgelegt wurde
(Vorgangsnummer 2019-B-257) (4).

Zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat sollen alle Patienten
zusétzlich Best Supportive Care erhalten (4). Unter Einhaltung dieser Anforderung erfolgt die
Nutzenbewertung  schlieBlich  anhand  des  Vergleichs ,lIvacaftor  (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) + BSC* mit ,, Tezacaftor/lvacaftor (zuzlglich lvacaftor) +
BSC*. Im vorliegenden Modul 4 D wird bei der Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf
diese zusétzliche Gabe von BSC in beiden Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer
ubersichtlichen Darstellung wird demzufolge die hier zu bewertende Therapie — wie bereits
ausgefuhrt — als ,,Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor bzw. IVA/TEZ/ELX bezeichnet und die
Komparatortherapie als ,,TEZ/IVA®.

Endpunkte

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

Morbiditéat:

e absolute Verédnderung der Lungenfunktion (FEV1%) tiber 8 Wochen

e Responderanalyse der absoluten Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) Uber 8
Wochen

e Veranderung des Body Mass Index (BMI) zu Woche 8

e Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8

e Absolute Verdnderung der Schweil3chlorid-Konzentration tiber 8 Wochen

e Verdnderung der Punktzahl in der Domine ,Atmungssystem‘ des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) und Responderanalysen uber 8 Wochen

Lebensqualitét:

e Verédnderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Domanen des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens (CFQ-R) tiber 8 Wochen:
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O O O O O O O O O O O

Mortalitét:

korperliches Wohlbefinden
Rollenfunktion

Vitalitat

Geflhlslage

soziale Einschréankungen
Korperbild

Essstorungen
Therapiebelastung
subjektive Gesundheitseinschatzung
Gewichtsprobleme
Gastrointestinale Symptome

e Anzahl der Todesfélle bis Woche 8

Sicherheit/Vertraglichkeit:

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen bis Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 (ohne pulmonale
Exazerbationen)

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: erhthte Transaminasenwerte

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Hautausschlag

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis
Woche 8: Infektitse pulmonale Exazerbation

Studientypen

Es wurde eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ivacaftor (zuzlglich

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) + BSC vs. der zweckmaRigen

Vergleichstherapie Tezacaftor/lvacaftor (zuztglich Ivacaftor) + BSC eingeschlossen. Fur die
Bewertung eines Zusatznutzens werden die Ergebnisse einer Subpopulation dieser RCT
dargestellt. Diese Subpopulation umfasst alle Patienten, die den Kriterien der Zielpopulation
(F508del/RF) entsprechen.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) wird nach Studien gesucht, die die Kriterien erfiillen, die in
der nachfolgenden Tabelle definiert sind. Auf Grundlage dieser Tabelle erfolgte der Ein- bzw.
Ausschluss von Studien.
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion

Interimsanalyse) abgeschlossen

Einschlusskriterien E | Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation | jugendliche und erwachsene 1 | Patienten ab 12 Jahre mit 1
Patienten > 12 Jahre mit zystischer Fibrose und
zystischer Fibrose, die anderem Genotyp als
heterozygot bzgl. der F508del- heterozygot beztglich der
Mutation im CFTR-Gen sind F508del-Mutation und
sowie eine Restfunktions- Restfunktions-Mutation auf
Mutation auf dem zweiten Allel dem zweiten Allel
Patienten mit zystischer
Fibrose, die < 12 Jahre alt
sind
oder
Personen ohne zystische
Fibrose
Intervention einmal taglich Ivacaftor 150 mg/ | 2 | andere Intervention bzw. 2
Tezacaftor 100 mg / Elexacaftor abweichende Dosierung
200 mg (morgens) plus Ivacaftor
150 mg im Abstand von 12
Stunden
Vergleichstherapie einmal téglich Tezacaftor 100 mg | 3 | andere Vergleichstherapie 3
/ Ivacaftor 150 mg (morgens) plus
Ivacaftor 150mg im Abstand von
12 Stunden
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem | 4 | Ergebnisse zu keinem der 4
patientenrelevanten Endpunkt nebenstehend genannten
beziiglich Endpunkte sind berichtet
e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglich-
keit
sind berichtet
Studientyp randomisierte kontrollierte 5 | nicht randomisierte 5
Studie (RCT) kontrollierte Studien
Studiendauer mindestens 8 Wochen 6 | kirzer als 8 Wochen 6
Studienstatus Studie (oder zumindest eine 7 | Studie (bzw. zumindest eine | 7

Interimsanalyse) noch nicht
abgeschlossen
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Begriindung der einzelnen Kriterien:

Patientenpopulation:

Die Patientenpopulation entspricht einer Teilpopulation der Zielpopulation, d.h. der Population
der Zulassung des zu bewertenden Arzneimittels. Die hier in Modul 4 D zu beurteilende
Teilpopulation umfasst die Behandlung der zystischen Fibrose bei Jugendlichen und
Erwachsenen ab 12 Jahren, die heterozygot bzgl. der F508del-Mutation im CFTR-Gen sind
sowie eine Restfunktions-Mutation auf dem zweiten Allel aufweisen.

Intervention:

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemalien Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittels. Demnach ist die orale Einnahme von jeweils zwei Tabletten
Ivacaftor /Tezacaftor/Elexacaftor 75 mg/50 mg/100 mg einmal téglich (morgens) plus 150 mg
Ivacaftor im Abstand von 12 Stunden (abends) vorgesehen.

Vergleichstherapie:

Als zweckmalige Vergleichstherapie wird Tezacaftor/lvacaftor herangezogen. Die gewéhlte
zweckmaéRige Vergleichstherapie folgt der Festlegung in einem Beratungsgesprach mit dem G-
BA, welches am 27. Februar 2020 stattgefunden hat (Vorgangsnummer 2019-B-257) (4). Zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat sollen alle Patienten generell
zusétzlich die bestmoégliche symptomatische Therapie erhalten (Best Supportive Care, BSC)

(4).

Fur die Ergebnisdarstellungen in diesem Modul 4 D wird zur besseren Lesbarkeit zur
Bezeichnung der Studienarme jeweils die randomisierte Therapie genannt, d.h. IVA/TEZ/ELX
fur Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) + Best Supportive Care und
TEZ/IVA fur Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor) + Best Supportive Care. Dabei wird
nicht jedes Mal erwéhnt, dass beide Therapien jeweils zusétzlich zur bestehenden Basistherapie
(BSC) verabreicht wurden.

Endpunkte:

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Morbiditat, Lebensqualitdt, Mortalitit sowie Sicherheit und
Vertréglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der zystischen Fibrose
beschreiben. Eine ausflhrliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp:

Es wird ausschlieBlich nach randomisierten kontrollierten Studien gesucht, um den
hochstmoglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der Fragestellung heranzuziehen.
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Des Weiteren werden ausschlielRlich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 8 Wochen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet D als ausreichende
Studiendauer zur Bewertung des Zusatznutzens angesehen, da sie in der einzigen
randomisierten Studie fir das Anwendungsgebiet D als maximale Behandlungsdauer realisiert
wurde.

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primérpublikationen als Datenquelle.
Sekundarpublikationen werden dartiber hinaus als Quellen einbezogen, sofern sie zusatzliche
Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Am 15.03.2021 wurde eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet durchgefihrt. Hierfur wurde
in den folgenden Datenbanken recherchiert:

e MEDLINE
e EMBASE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde jeweils ein validierter Filter (10) fir die
Suche nach RCT angewendet.

Es wurde in jeder Datenbank einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie gesucht.
Die detaillierten Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A hinterlegt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Am 15.03.2021 erfolgte eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet. Diese wurde in den
folgenden Studienregistern durchgefuhrt:

e ClinicalTrials.gov
e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
¢ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO (ICTRP).
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Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B hinterlegt.

Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im AMIS wird gezielt nach zusatzlicher
Information in Form von Studienergebnissen gesucht fiir Studien, die durch die Recherche in
den Literaturdatenbanken sowie in den oben genannten Studienregistern identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Internetseite des G-BA wurde am 15.03.2021 nach in der Literaturrecherche und
Studienregistersuche identifizierten relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in
der Indikation durchsucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer wurden unabhéngig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Fragestellung (siehe Ein- und Ausschlusskriterien der Studienrecherche) hin
beurteilt und als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewer wurden die fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant
flr die Beschaffung der Volltexte eingestuft.

Nach Vorliegen der Volltexte wurden diese erneut unabhéangig von zwei Personen beztiglich
ihrer Relevanz durchgesehen und fir die Nutzenbewertung herangezogen, falls sie als relevant
eingestuft wurden. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien ist mit
Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefhrt.

Dasselbe VVorgehen wurde fur die Treffer aus den Studienregistern bzw. der Internetseite des
G-BA angewendet. Diese zusatzlichen Quellen wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls —
sofern verflighar — gesichtet und auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern
untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D aufgefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 43 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 19.05.2021

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschétzung von Verzerrungsaspekten gemal Anhang 4-F.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen randomisierten,
kontrollierten Studien erfolgte gemal den Vorgaben des CONSORT-Statements und ist in
Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob

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

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

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Charakteristika der Studienpopulation:

Die Charakteristika der Studienpopulation (Patientencharakteristika) werden anhand
demographischer Angaben sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast,
die jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschrieben. Folgende
Charakteristika werden dargestellt:

Geschlecht (ménnlich / weiblich)

Alter

Body Mass Index (BMI)

Abstammung (weil3 / andere)

Ethnie (hispanisch bzw. lateinamerikanisch / andere)

Region (Nordamerika / Europa inkl. Australien)

Prozentualer Anteil des FEV1 am erwarteten Normalwert (FEV1%)

Klassifikation des FEV1% bei Baseline (< 40% vs. > 40% bis < 70% vs. > 70% bis <
vs. > 90%)

Inhalation von Antibiotika in der VVortherapie (ja / nein)

Inhalation von Bronchodilatatoren in der VVortherapie (ja / nein)

Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung in der VVortherapie (ja / nein)

Infektion mit Pseudomonas aeruginosa innerhalb der letzten 2 Jahre vor Screening (ja
/ nein)

Weitere Patientencharakteristika konnen dem Studienbericht der eingeschlossenen RCT
entnommen werden. Dieser umfasst u.a. zusatzliche Parameter der Lungenfunktionsmessung
sowie Angaben zur Kdrperstatur der Patienten.

Des Weiteren werden Angaben zur Begleittherapie vor bzw. wahrend der Studienteilnahme
beschrieben; diese umfassen Antibiotika, Physiotherapie sowie inhalative Medikation.

Patientenrelevante Endpunkte:
> Morbiditat
e Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) tUber 8 Wochen

Der Anteil des forcierten Einsekundenvolumens vom vorhergesagten Normwert
beschreibt die Lungenfunktion und wird als Endpunkt gemaR der aktuellen Richtlinien
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der European Medicines Agency (EMA; europdische Zulassungsbehorde) fir
Arzneimittel bei der CF verwendet. In diesen wird empfohlen, in Studien zur
Beurteilung der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das FEV1% als
priméren Endpunkt fir die Erhebung der Lungenfunktion zu wéhlen (11). Eine
verringerte Lungenfunktion beschreibt als Morbiditatsfaktor das Ausmal} der mit CF
assoziierten Erkrankung der Atemwege. Zudem stellt dieser Parameter einen etablierten
und validierten Surrogatparameter fiir die mit CF assoziierte Mortalitat dar (siehe
Abschnitt 4.5.4) (12). Das Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zu einem anderen CFTR-
Modulator, Lumacaftor/lvacaftor, FEV1% als Endpunkt charakterisiert (ebenso wie die
Héufigkeit von Exazerbationen sowie den BMI), der mit erhdhter Mortalitat assoziiert
ist (13).

Die Ergebnisdarstellung erfolgt anhand der absoluten (bezogen auf den jeweiligen
Ausgangswert bei Baseline) des FEV1% uber 8 Wochen. Des Weiteren werden die
Ergebnisse der Responderanalyse flr die absolute Veranderung um mind. 10 %
(absolute Verénderung um 10 Prozentpunkte des FEV1 %) zu Woche 8 gegenuber
Baseline berichtet.

Die Erhebung dieses spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlinien der
American Thoracic Society (14). Die Normalisierung des FEV; erfolgte nach Hankinson
(15) bzw. Wang (16). Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens
am Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet.

e Veranderung des Body Mass Index (BMI) sowie des BMI z-Score zu Woche 8

Das Kdorpergewicht in Form des BMI wird im Rahmen der beschriebenen Studie als
MaR fir den Entwicklungszustand bzw. als Parameter fir das Ausmal} einer
Entwicklungsstérung der Patienten verwendet und dient in der vorliegenden Studie
demnach sowohl als Morbiditdtsendpunkt als auch als Surrogat fir den Endpunkt
Mortalitat. Laut der S1-Leitlinie ,,Mukoviszidose (Cystische Fibrose: Erndhrung und
exokrine Pankreasinsuffizienz wird fiir erwachsenen Frauen mit CF ein BMI-Zielwert
von 22 (oder daruber) und fur erwachsene Manner mit CF von 23 (oder daruber)
empfohlen (17). Ein BMI unter diesen Zielwerten wird als Mangelernahrung eingestuft
7).

Die Untersuchung dieses Parameters folgt zudem gemaR der aktuellen Richtlinien der
EMA (11). Es wurde gezeigt, dass der BMI ein statistisch signifikanter Pradiktor fir die
Mortalitat bei CF-Patienten ist (18). Der BMI als Pradiktor ist darlber hinaus
unabhéngig vom FEV1% und besitzt vergleichbare pradiktive Eigenschaften wie das
FEV1% (18). Von daher ist die Patientenrelevanz des BMI als nachgewiesen zu
betrachten. Auch das BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA Beratung zu
einem anderen CFTR-Modulator, Lumacaftor/Ivacaftor, den BMI als Endpunkt
charakterisiert, der mit erhdhter Mortalitat assoziiert ist (13). Zudem wurde der BMI in
friheren G-BA Beschllissen zu Lumacaftor/lvacaftor und zu lvacaftor als wichtiger
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Parameter zur Beurteilung der Morbiditat bei CF bewertet (6-9, 19-22). Der BMI z-
Score ist ein standardisiertes Mal3, welches den BMI nach Alter und Geschlecht
adjustiert.

e Absolute Veranderung der Schweilichlorid-Konzentration Gber 8 Wochen

Die Messung der Chloridkonzentration im Schweild mittels quantitativer Pilocarpin-
lontophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-Aktivitat in vivo und stellt das
héufigste Werkzeug bei der Diagnose der CF dar. Bei gesunden Menschen ist der
Schweil3 aufgrund der Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch
epitheliale Natriumkanéle bezlglich Natrium und Chlorid vor Erreichen der
Hautoberflache hypoton, d.h. der Schweil3 hat eine geringe Chloridkonzentration.
Aufgrund der verminderten CFTR-AKktivitat bei Patienten mit CF werden Chloridionen
unzureichend resorbiert, was zu einer erhéhten Konzentration von Chlorid im Schweil}
fuhrt (23). Eine Chloridkonzentration im Schweill von 60 mmol/l wird dabei als
positiver Befund fur CF angesehen, wéhrend Konzentrationen von <30 mmol/l als
normal betrachtet werden (24). Dieser Parameter wird hier supportiv verwendet, um das
Ausmal’ des Effekts von Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor auf die Funktionsfahigkeit
des CFTR-Proteins zu beurteilen.

» Lebensqualitat/Morbiditat

e Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,Atmungssystem‘ des CFQ-R
(CFQ-Rresp) Uber 8 Wochen sowie Responderanalysen

e Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doméanen des
CFQ-R Uber 8 Wochen

Die Auswirkungen der CF sind multifaktoriell und betreffen nicht nur degenerative
physiologische Verdnderungen, sondern auch die Lebensqualitit. Dazu gehdren
Depressionen, sowohl bei den Patienten als auch bei deren Betreuern und Angehérigen
(25, 26). Auch die Fahigkeit zu arbeiten oder die Verwirklichung von Lebenszielen
werden durch die CF beeintrachtigt (27, 28). Daher stellt die Lebensqualitat einen
patientenrelevanten Endpunkt in der vorliegenden Indikation der CF dar (29).

Bei dem verwendeten Fragebogen CFQ-R handelt es sich um ein validiertes und
anerkanntes Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat und Symptomatik durch die
Patienten, welches die subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustandes anhand
multidimensionaler Kriterien erfasst (29, 30). Bei einer systemischen Erkrankung wie
der CF mit substanziellen Einschrankungen der Lebensqualitat kénnen die Ergebnisse
aus der Erhebung dieser wichtige Einblicke in den allgemeinen Gesundheitszustand der
Patienten vermitteln (31). Der Fragebogen CFQ-R ist ein spezifisches Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat an CF leidender Patienten und
wird in Studien im Indikationsgebiet der CF eingesetzt (32-36). Eine Differenz von
mindestens 4 Punkten in der Doméne ,,Atmungssystem* im CFQ-R (CFQ-RRresp) Wird
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als minimal klinisch bedeutsamer Unterschied (minimal clinically important difference,
MCID) angegeben (37). Dieses Instrument wurde bereits als primarer Endpunkt durch
Zulassungsbehorden eingesetzt und unterliegt der fortwahrenden wissenschaftlichen
Validierung (30, 31, 38, 39). Zusitzlich wird fiir die Doméne ,,Atmungssystem® eine
Responderanalyse fur die Differenz von mindestens 15 Punkten dargestellt. Fir alle
anderen Doménen sind Responderanalysen fur den Cut-Off von 15 Punkten erganzend
in den Zusatzanalysen enthalten (40).

> Mortalitat
e Mortalitat

Die Anzahl von eventuell aufgetretenen Todesféallen wéhrend der Studienteilnahme
wird pro Studienarm dargestelit.

Des Weiteren dient die Veranderung der Lungenfunktion zusétzlich zu ihrem Beitrag
als Parameter fiur Morbiditdt auch als Surrogatparameter fir die Mortalitat (siehe
Abschnitt 4.5.4).

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

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8
e Anzahl der Patienten mit unerwtnschten Ereignissen nach SOC und PT bis

Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwtinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis
Woche 8

e Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis
Woche 8

e Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 (ohne
pulmonale Exazerbationen)

e Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefiuihrt hatten

e Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen von besonderem
Interesse bis Woche 8:

o Erho6hte Transaminasenwerte
o Hautausschlag
o Infektitse pulmonale Exazerbation

Zusétzlich zu den allgemeinen unerwiinschten Ereignissen (UE) werden auch fir die
schweren UE (Grad 3 bzw. 4), fir die SUE und fir die UE, die zum Therapieabbruch
gefuhrt hatten, Analysen auf Systemorganklasse (SOC) bzw. Preferred Term (PT) -
Ebene gerechnet. Diese werden gemaR den spezifischen Kriterien - wie in Abschnitt
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4.3.1.3 vorgegeben — durchgefuhrt und sind in den Zusatzanalysen dargestellt. Selbiges
gilt auch fur geforderte Auswertungen nach Schweregrad (UE und UE von besonderem
Interesse).

Unerwinschte Ereignisse wurden im Rahmen der Studienauswertung geméall MedDRA,
Version 23.0, nach SOC und PT kodiert.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind allgemein definiert als unerwiinschte
Ereignisse, auf die mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft:

e unmittelbar lebensbedrohliche Situation

e stationdre Krankenhausaufnahme

e Verlangerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts

e Dleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat

e kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

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

e Tod

Es werden alle Ereignisse berichtet und analysiert, die im Studienverlauf bis Woche 8
(plus einer 28-tagigen Safety Follow-Up Periode) aufgetreten sind.

Dargestellte Effektschatzer

Als Effektschatzer auf Studienebene wird fur dichotome Endpunkte das relative Risiko
inklusive des zugehorigen 95%-Konfidenzintervalls und des p-Werts berichtet. Zudem wird das
Odds Ratio sowie die absolute Risikodifferenz (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert)
angegeben. Die Interpretation der Ergebnisse findet primar anhand der relativen Risiken statt.
Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse auf SOC- bzw. PT-Ebene wird in diesem Dossier
ausschlieBlich das relative Risiko angegeben, Odds Ratio und Risikodifferenz sind in den
Zusatzanalysen mit aufgefihrt.

Wenn fur kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben wurden,
auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese Endpunkte
dichotomisiert und analog mittels relativer Risiken im Sinne von Responderanalysen
ausgewertet.

Kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben wurden, fiir die
geeignete validierte Relevanzschwellen auf Gruppenebene vorliegen, werden durch
Mittelwertsdifferenzen (und deren 95%-Konfidenzintervalle) beschrieben. Im Falle des
Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen auf Gruppenebene werden fiir solche
Endpunkte die Ergebnisse anstatt mittels der Mittelwertsdifferenzen mit Hilfe des
standardisierten Hedges‘ g (und dessen 95%-Konfidenzintervall) als Schatzer fir die
Effektstarke (Effect Size) dargestellt. Ein Effekt gilt gem&R der IQWiG-Methodik (41) als
klinisch relevant, wenn die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls des Hedges® g oberhalb
von 0,2 liegt (bzw. analog die obere Grenze unterhalb von -0,2). Kontinuierliche Endpunkte
werden mittels gemischter Modelle fir wiederholte Messwerte (Mixed Models for Repeated
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Measurement, MMRM) ausgewertet. Nach welchen Variablen im Einzelfall adjustiert wird, ist
in den jeweiligen Operationalisierungen angegeben. Fir kontinuierliche Endpunkte der
Lebensqualitat wird zusétzlich der grafische Verlauf wéahrend der Studiendauer dargestellt.

Fur Endpunkte, die Uber die Zeit mittels Time-To-Event Analysen ausgewertet werden, werden
als Effektschatzer Hazard Ratios mit 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten berichtet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhéingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt madglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flr Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.18).

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

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppen wurden fir die eingeschlossene RCT analysiert und die entsprechenden
Ergebnisse fur alle Endpunkte in diesem Dossier dargestellt:

e FEV1% bei Baseline (<70 % /> 70%)

e Schweilichlorid-Konzentration wéhrend der Run-In Phase (< 30 mmol/l /> 30
mmol/l)

e Alter zum Zeitpunkt des Screenings (< 18 Jahre / > 18 Jahre)

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Region (Nordamerika / Europa inkl. Australien)
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Diese Subgruppen waren a priori im statistischen Analyseplan festgelegt. Die Trennpunkte der
quantitativen Merkmale ,,FEV1% bei Baseline” und ,,Alter* wurden a priori im statistischen
Analyseplan festgelegt. Letzterer spiegelt den Schweregrad der Erkrankung wider. Die
Schweil3chlorid-Konzentration wahrend der Run-In Phase wird als stratifizierender Faktor fiir
die Randomisierung zusétzlich mit dargestellt. Fir Endpunkte, fur die keine
Subgruppenanalysen a priori geplant waren und die nicht im Studienbericht enthalten waren,
wurden die Subgruppenanalysen nachtraglich im Rahmen von Zusatzanalysen fiir die
Dossiererstellung durchgefihrt.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Dossier generell dargestellt, falls fir die
Effektmodifikation ein Beleg (Interaktionstest: p < 0,05) vorlag. In allen anderen Féllen wird
aufgrund der Menge der Endpunkte und deren Subgruppenanalysen auf die Darstellung der
Ergebnisse verzichtet. Die Ergebnisse samtlicher Subgruppenanalysen sind in den
Zusatzanalysen in Anhang 4-G enthalten.

Die Auswahl der durchzufuhrenden Subgruppenanalyen folgt den Vorgaben des IQWIiG-
Methodenpapiers (41) und den aktuell gultigen Modulvorlagen fiir dieses Dossier. Demnach
werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, falls jede Subgruppe mindestens zehn Patienten
umfasst bzw. falls bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten sind.

Fur unerwinschte Ereignisse, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT
dargestellt werden sollen, gelten zusétzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden
grundsatzlich ausschlieBlich dann durchgefihrt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn
sie auf Gesamtstudienebene durchgefiihrt wurden, d.h. wenn die entsprechenden Kriterien (s.
Abschnitt 4.3.1.3) hierfir greifen und das relative Risiko fur die jeweilige SOC- bzw. PT-
Kategorie statistisch signifikant ist (p <0,05). Von diesen Subgruppenergebnissen werden
schliellich diejenigen pro SOC und PT in diesem Dossier dargestellt, deren Interaktions-p-Wert
< 0,05 ist.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.
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adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 14 15

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Artder Prifung der Homogenitéat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgeflihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.

abgebrochen/ | patenschnitt

laufend)
VX18- ja ja abgeschlossen 8 Wochen IVA/ITEZ/ELX + BSC,
445-104 IVA + BSC oder

TEZ/IVA + BSC

Abkirzungen: IVA = Ivacaftor, TEZ = Tezacaftor, ELX = Elexacaftor, BSC = Best Supportive Care

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.03.2021 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 15.03.2021
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A6 (Studiendauer)
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
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welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/

Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/

Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)

und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

NCTO04058353 (42) ja nein abgeschlossen
V' X18-445-
104 EudraCT: 2018-002835-76

(43)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tGiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.03.2021 wieder.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Es konnte keine Studie fur das vorliegende Anwendungsgebiet auf der Internetseite des G-BA
identifiziert werden.

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

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.03.2021 wieder.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

VX18- | . . . . . .
445-104 | 12 ja nein ja (44) ja (42, 43) | nein

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
VX18-445- RCT, doppelblind, CF-Patienten ab 12 IVAITEZ/ELX Screeningphase: 28 Durchfiihrung in 12 absolute Anderung
104 parallel Jahren, die F508del (n=133) Tage (Tag -56 bis Landern in USA, des FEV1% Uber 8

heterozygot im
CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten
Allel entweder eine
Gating- oder
Restfunktions-
Mutation aufweisen

IVA bzw. TEZ/IVA
(n=126)

Tag -29)

IVA bzw. TEZ/IVA
Run-In Phase: 28
Tage (Tag -28 bis
Tag -1)
randomisierte
Behandlung: 8
Wochen

Safety Follow-Up: 28
Tage

Europa und
Australien

08/2019 — 06/2020

Wochen gegenliber
Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm;

absolute Anderung
des Schweilichlorids
iber 8 Wochen
gegeniber Baseline,
absolute Anderung
des FEV1% (iber 8
Wochen gegenlber
Baseline zwischen
beiden Studienarmen,
absolute Anderung
der CFQ-R
Atemwegsdoméne
Uber 8 Wochen
gegeniber Baseline,
Laborwerte,
Vitalzeichen, EKG,
Pulsoxymetrie,
unerwinschte
Ereignisse

Abkirzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, CF = zystische Fibrose, CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, IVA = Ivacaftor,
TEZ = Tezacaftor, ELX = Elexacaftor, FEV1% = Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent, CFQ-R = Cystic
Fibrosis Questionnaire — Revised
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studie IVA/TEZ/ELX + BSC

IVA + BSC TEZ/IVA + BSC ggf. weitere Spalten mit

Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-

Phase etc.
VX18-445- zwei Tabletten der Fixkombination

Ivacaftor 150 mg im Abstand von  eine Tablette der Fixkombination Screeningphase: 28 Tage
104 Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor mit je 75 12 Stunden Tezacaftor/lvacaftor mit je 100 Run-In Phase mit IVA bzw.
mg/50 mg/100 mg, oral qd (morgens) + mg/150 mg, oral gd (morgens) TEZ/IVA: 28 Tage
+ entsprechende Placebotabletten + Behandlungsdauer: 8
zuziglich eine Tablette Ivacaftor 150 mg zuzuglich Ivacaftor 150 mg im Wochen
im Abstand von 12 Stunden (abends) (zuséitzlich zu Best Supportive Abstand von 12 Stunden (abends)  safety-Follow-Up: 28 Tage
+ Care) +
entsprechende Placebotabletten entsprechende Placebotabletten wahrend der gesamten
Studiendauer: Beibehaltung
(zusatzlich zu Best Supportive Care)

(zusitzlich zu Best Supportive oder Anpassung der
Care) Vortherapie (BSC)

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX + BSC = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA + BSC = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive Care,
qd = taglich, g12h = zweimal taglich im Abstand von 12 Stunden
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In diesem Modul 4D werden ausschlieBlich die Ergebnisse der Subpopulation derjenigen
Patienten mit Restfunktions-Mutation auf dem zweiten CFTR-Allel dargestellt. Der
Kontrollarm umfasst die Gruppe der Patienten, die TEZ/IVA bekamen.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie VX18-445-1042
IVA/ITEZIELX + TEZ/IVA +
BSC BSC
N=82 N=81
Geschlecht, n (%)
mannlich 37 (45,1) 37 (45,7)
weiblich 45 (54,9) 44 (54,3)
Alter bei Baseline, Mittelwert + SD [Jahre]
40,2 + 14,7 415+ 14,4
BMI bei Baseline, Mittelwert + SD [kg/m?]
24,3 +5,23 24,7+522
Abstammung, n (%)
weild 74 (90,2) 70 (86,4)
andere 0(0,0) 3(3,7)
nicht erfasst 8(9,8) 9(11,1)
Ethnie, n (%)
hispanisch/lateinamerikanisch 4(4,9) 2(2,5)
andere 71 (86,6) 73 (90,1)
nicht erfasst 7(8,9) 6 (7.4)
Region, n (%)
Nordamerika 30 (36,6) 28 (34,6)
Europa inkl. Australien 52 (63,4) 53 (65,4)
FEV1% bei Baseline, Mittelwert + SD [%]
67,8 + 16,3 68,1+ 16,4
FEV1 % zu Baseline, n (%)
< 40% 1(1,2) 2(2,5)
>40% bis < 70% 43 (52,4) 38 (46,9)
> 70% bis < 90% 31(37,8) 34 (42,0)
> 90% 7(8)5) 7(8.6)
Inhalation von Antibiotika in VVortherapie, n (%)
ja 34 (41,5) 38 (46,9)
nein 48 (58,5) 43 (53,1)
Inhalation von Bronchodilatatoren in Vortherapie, n (%)
ja 70 (85,4) 70 (86,4)
nein 12 (14,6) 11 (13,6)
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Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung in Vortherapie, n (%)
ja 37 (45,1) 30 (37,0)
nein 45 (54,9) 51 (63,0)

Pseudomonas aeruginosa Infektion in den letzten 2 Jahre vor
Screening, n (%)
ja 54 (65,9) 48 (59,3)
nein 28 (34,1) 33 (40,7)

Quellen: Tabellen 1.4.1.3 und 1.4.1.4 in den Zusatzanalysen

2 Hier und im Folgenden werden ausschlielich die Ergebnisse der Subpopulation derjenigen Patienten
dargestellt, die F508del heterozygot sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Die Patienten in den beiden Studienarmen der Subpopulation sind sehr gut vergleichbar
beziiglich ihrer Patientencharakteristika sowie Baselinewerte. Der (berwiegende Anteil der
Patienten war kaukasischer Abstammung (ca. 90 %). Dies und der Umstand, dass die Studie
ausschlief3lich in Europa und Nordamerika bzw. Australien durchgefuhrt wurde, gewéhrleisten
die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Im Folgenden sind in Tabelle 4-13, Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15 die Anzahl der jeweiligen
Patienten dargestellt, die bereits zu Studienbeginn (Baseline) sowie wahrend des
Studienverlaufs begleitend Antibiotika, Physiotherapie und inhalative Medikation erhalten
haben.
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Tabelle 4-13: Antibiotika als VVor- bzw. Begleittherapie wahrend der Studie — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studie VX18-445-104
IVAITEZ/ELX + TEZ/IVA +
BSC BSC
N=82 N=81
Antibiotika insgesamt
laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn
ja 52 (63,4) 50 (61,7)
nein 30 (36,6) 31(38,3)
Antibiotikatherapie wéhrend der Studie
von allen Patienten:
ja 60 (73,2) 58 (71,6)
nein 22 (26,8) 23 (28,4)
von Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotika bekamen:
ja 8 (26,7) 8 (25,8)
i.v. Antibiotika
laufende i.v. Antibiotikatherapie zu Studienbeginn
ja 0(0,0) 0 (0,0
nein 82 (100,0) 81 (100,0)
i.v. Antibiotikatherapie wéahrend der Studie
von allen Patienten:
ja 1(12) 5(6,2)
nen 81 (98,8) 76 (93,8)
von Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotika bekamen:
ja 1(3,3) 2(6,5)
Quellen: Tabellen 1.1.1.1 und 1.1.1.2 in den Zusatzanalysen

Tabelle 4-14: Physiotherapie als VVor- bzw. Begleittherapie wahrend der Studie — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - Safety Set

Studie VX18-445-104
IVAITEZ/ELX + TEZ/IVA +
BSC BSC
N=82 N=81
laufende Physiotherapie zu Studienbeginn
ja 41 (50,0) 37 (45,7)
nein 41 (50,0) 44 (54,3)
Patienten, die Physiotherapie wéhrend der Studie neu begonnen
haben (von denjenigen, die zu Studienbeginn keine bekamen) 0(0,0) 0(0,0)
Quellen: Tabellen 1.1.2.1 und 1.1.2.2 in den Zusatzanalysen
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Tabelle 4-15: Inhalative Medikation als Begleittherapie wahrend der Studie — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel - Safety Set

Studie VX18-445-104
IVAITEZ/IELX TEZ/IVA +
+BSC BSC
N=82 N=81
inhalative Medikation insgesamt
laufende inhalative Medikation zu Studienbeginn
ja 75 (91,5) 74 (91,4)
nein 7 (8,5) 7 (8,6)
Patienten, die inhalative Medikation wahrend der Studie neu
begonnen haben (von denjenigen, die zu Studienbeginn keine 0(0,0) 1(14,3)
bekamen)
Mukolytika
laufende Mukolytika zu Studienbeginn
ja 53 (64,6) 52 (64,2)
nein 29 (35,4) 29 (35,8)
Patienten, die Mukolytika wéhrend der Studie neu begonnen haben
(von denjenigen, die zu Studienbeginn keine bekamen) 0(0,0) 0(0,0)
Bronchodilatatoren
laufende Bronchodilatation zu Studienbeginn
ja 71 (86,6) 70 (86,4)
nein 11 (13,4) 11 (13,6)
Patienten, die Bronchodilatation wéahrend der Studie neu begonnen
haben (von denjenigen, die zu Studienbeginn keine bekamen) 0(0,0) 1(9,1)
Quellen: Tabellen 1.1.3.1 bis 1.1.3.6 in den Zusatzanalysen

Die vorstehenden Detaildarstellungen zur bestehenden Therapie zu Studienbeginn (Baseline)
und als Begleittherapie im Studienverlauf belegen, dass in der Studie VVX18-445-104 Patienten
eingeschlossen wurden, die einen hohen Bedarf an den wichtigsten Medikamenten hatten, die
wesentliche Bestandteile der Best Supportive Therapie (BSC) bei CF sind. Dargestellt wurden
Antibiotikagaben (unterschieden nach genereller Antibiotikagabe und i.v. Antibiotika),
Anwendungen von Physiotherapie und inhalative Medikamente (unterschieden nach
Mukolytika und Bronchodilatatoren). Das AusmaR dieser VVor- und Begleitmedikation kann zur
Charakterisierung des Schweregrades dieser Patienten herangezogen werden. Gleichzeitig
belegen die Ergebnisse, dass bezuglich dieser Komponenten der zVT, trotz bereits
uberwiegender Anwendung bei Baseline, im Studienverlauf Anpassungen vorgenommen
werden konnten und somit dem individuellen medizinischen Bedarf entsprochen wurde. Damit
ist das Vorhandensein von BSC als Bestandteil beider Therapiearme in der Studie VVX18-445-
104 gut belegt.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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VX18-445-104 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde klinische Studie, bei der die
Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen zuféllig und durch einen externen
Anbieter vorab mittels eines computergenerierten Randomisierungscodes erfolgte. Die
Zuordnung war weder dem Patienten noch dem Behandler bekannt und blieb auch wéhrend der
gesamten Studiendauer vollstdndig verdeckt. Bis zum offiziellen Datenbankschluss war die
Verblindung wahrend aller Schritte des Datenmanagements gewahrleistet, so dass keine
ergebnissteuernden Datendnderungen erfolgen konnten. Auch weitere Aspekte, die zu einer
Verzerrung der Studienergebnisse hatten fuhren kdnnen, liegen nicht vor. In der Gesamtschau
ist die Studie VVX18-445-104 als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt untersucht in
Studie VX18-445-104
Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) Uiber 8 Wochen ja
Morbiditét: Responderanalyse der absoluten Veranderung der Lungenfunktion ja
(FEV1%) zu Woche 8
Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8 ja
Morbiditét: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8 ja
Morbiditét: absolute Veranderung der Schweifichlorid-Konzentration lber 8 ja
Wochen
Morbiditit: Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Atmungssystem* des ja
CFQ-R uber 8 Wochen sowie Responderanalyse
Lebensqualitat/Morbiditat: VVeranderung der Punktzahl in den nicht- ja
respiratorischen Doménen des CFQ-R uber 8 Wochen
Mortalitét bis Woche 8 ja
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
bis Woche 8
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
bis Woche 8 nach SOC und PT
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja

von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden ja
unerwinschten Ereignissen bis Woche 8

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
bis Woche 8 (ohne pulmonale Exazerbationen)

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
von besonderem Interesse bis Woche 8: erhéhte Transaminasenwerte

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen ja
von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektidse pulmonale Exazerbation
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4.3.1.3.1 Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) tber 8
Wochen - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berucksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,
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2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbrtiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich flr alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollsténdig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Operationalisierung von Morbiditét: absolute VVeranderung der Lungenfunktion
(FEV1%) tber 8 Wochen

Studie Operationalisierung
VX18- Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV) erfolgte zu jedem Studienbesuch
445-104 gemaR den Richtlinien der American Thoracic Society bzw. der European Respiratory Society

sowie nach den im Folgenden beschriebenen Vorgaben.

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

» der die Anwendung seines kurzwirksamen 3-Agonisten (z. B. Albuterol) oder seines
Anticholinergikums (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor der
spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

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

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

Wahrend der Screeningphase konnte die spirometrische Untersuchung sowohl vor als auch nach
der Bronchodilatation durchgefiihrt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten sémtliche
spirometrischen Untersuchungen jeweils vor der Bronchodilatation durchgefihrt werden. In der
Behandlungsphase sollten die spirometrischen Untersuchungen vor der Einnahme der
Studienmedikation durchgefiihrt werden. Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung
seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung geman folgender
Vorgaben erfolgen:

= Falls die spirometrische Untersuchung des Patienten an Tag 1 vor der Bronchodilatation
stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die
Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte nur fiir die betreffende Visite
eine spirometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und
die Visite wurde nicht verschoben.

= Falls der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren
auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation
durchgefihrt werden, und auch alle folgenden spirometrischen Untersuchungen sollten
jeweils nach Bronchodilatation stattfinden.

= Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefihrt festgehalten.

Die Erhebung dieses spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlinien der American
Thoracic Society (14). Die Normalisierung des FEV1 erfolgte nach Hankinson ({ ab 16 Jahren,
& ab 18 Jahren) (15) bzw. nach Wang (@ 12-15 Jahre, & 12-17 Jahre) (16). Dieser Wert wird
als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent
(FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem zentralen Provider
Uberprift. Die Studienzentren hatten in der Regel nach Screening keinen Zugang zu den
spirometrischen Ergebnissen.

In diesem Abschnitt wird die absolute Veranderung des FEV1% von Baseline tUber 8 Wochen
dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode (Mixed Model for Repeated
Measurement): adjustiert fir Baseline FEV1% und Baseline Schweichlorid; zusatzlich
Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte im Modell.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditét: absolute Verénderung der
Lungenfunktion (FEV1%) uber 8 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat: absolute Verdnderung der
Lungenfunktion (FEV1%) Uber 8 Wochen fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) tiber 8 Wochen aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
Mittelwert Mittelwert z|3W|schen
+SD +SD aseline .
N - N - und Woche 8 Differenz Hedges* g Differenz
[9%6] [%6] ) IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[%6] [95%0-KI] [95%-K]
p-Wert p-Wert
VX18-445-104 1,96 0,44
IVAITEZ/IELX | 82 | 67,77#16,25 | 60 69,42+17,48 2,5445,08 [0,49; 3,43] [0,11;0,77]
TEZ/IVA 81 68,11+16,36 63 68,98+15,85 0,21+4,97 p=0,009 p=0,010

feste Effekte im Modell.

Quelle: Tabelle 1.2.1.1 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
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Die FEV1%-Werte steigen bis Woche 8 im IVA/TEZ/ELX-Arm um durchschnittlich
2,5 Prozentpunkte, im TEZ/IVA-Arm verbessern sich die Werte um 0,2 Prozentpunkte —
jeweils im Vergleich zu Baseline. Die adjustierte mittlere Differenz der absoluten Anderungen
uber 8 Wochen von ca. 2 Prozentpunkten ist statistisch signifikant (p=0,009) zugunsten von
IVA/TEZ/ELX.

Angemerkt werden soll an dieser Stelle, dass der hdhere Anteil fehlender Messwerte zu Woche
8 den Restriktionen wegen der COVID-19-Pandemie geschuldet ist (Visiten beim Arzt bzw.
der Weg dahin waren den CF Patienten fir die relevante Zeit sehr erschwert bzw. unméglich).
Durch diese Ursache kann davon ausgegangen werden, dass es sich um ein rein zufalliges
Fehlen der Werte handelt. Durch die Modellierung mittels des MMRM wird dies jedoch
weitestgehend ausgeglichen, da alle fur einen Patienten vorhandenen Messwerte in die
Modellierung eingehen.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Veranderung der
Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-21: Operationalisierung von Morbiditat: Responderanalyse der absoluten
Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8

Studie Operationalisierung
VX18- Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV) erfolgte zu jedem Studienbesuch
445-104 gemaR den Richtlinien der American Thoracic Society bzw. der European Respiratory Society

sowie nach den im Folgenden beschriebenen Vorgaben.

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

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

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

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

Wahrend der Screeningphase konnte die spirometrische Untersuchung sowohl vor als auch nach
der Bronchodilatation durchgefiihrt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten sémtliche
spirometrischen Untersuchungen jeweils vor der Bronchodilatation durchgefihrt werden. In der
Behandlungsphase sollten die spirometrischen Untersuchungen vor der Einnahme der
Studienmedikation durchgefiihrt werden. Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung
seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung geman folgender
Vorgaben erfolgen:

= Falls die spirometrische Untersuchung des Patienten an Tag 1 vor der Bronchodilatation
stattfand, der Patient aber an einer der nachfolgenden Visiten vergessen hatte, die
Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte nur fiir die betreffende Visite
eine spirometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und
die Visite wurde nicht verschoben.

= Falls der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren
auszusetzen, sollte die spirometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation
durchgefihrt werden, und auch alle folgenden spirometrischen Untersuchungen sollten
jeweils nach Bronchodilatation stattfinden.

= Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefihrt festgehalten.

Die Erhebung dieses spirometrischen Parameters erfolgte nach den Richtlinien der American
Thoracic Society (14). Die Normalisierung des FEV1 erfolgte nach Hankinson ({ ab 16 Jahren,
& ab 18 Jahren) (15) bzw. nach Wang (@ 12-15 Jahre, & 12-17 Jahre) (16). Dieser Wert wird
als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent
(FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem zentralen Provider
Uberprift. Die Studienzentren hatten in der Regel nach Screening keinen Zugang zu den
spirometrischen Ergebnissen.

In diesem Abschnitt werden die Responderraten fir den Schwellenwert < 10% vs. > 10%
ermittelt. Ein Patient ist demnach ein Responder, wenn sich sein FEV1% um mindestens 10
Prozentpunkte zu Woche 8 gegentber Baseline verbessert hat. Als Effektschatzer werden
jeweils das relative Risiko, das Odds Ratio und die Risikodifferenz angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: Responderanalyse der
absoluten Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Responderanalyse der absoluten
Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8 fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Verénderung der
Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

. . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl de;rlizltligten in der Anzahl Responder, N (%0) OR ]195%-KI], p-Wert
Y RD [95%-KI], p-Wert
IVAITEZ/IELX TEZ/IVA IVAITEZ/ELX TEZ/IVA IVAITEZ/IELX vs. TEZ/IVA
4 1 3,95 [0,45; 34,60], p=0,215
VX18-445-104 82 81 (4.9) (1.2) 4,10 [0,45; 37,52], p=0,211
: : 3,6% [-1,6%; 8,9%], p=0,173

Quelle: Tab. 1.2.1.2 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Die Responderanalyse bezuglich der absoluten Verbesserung des FEVi% um mind.
10 Prozentpunkte zeigt einen Vorteil fur die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX gegeniber
TEZ/IVA; ca. 5% der Patienten unter IVA/TEZ/ELX (berschreiten eine Verbesserung des
FEV1% um mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zu 1 % der Patienten unter TEZ/IVA.
Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.3 Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Morbiditét: Veranderung des BMI zu Woche 8

Studie Operationalisierung
VX18- Die Messung des Korpergewichts erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt. Die Korpergrofie wurde
445-104 zu Studienbeginn sowie fiir Patienten < 21 Jahren auch wihrend der Studiendauer gemessen. Die

Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen.
Der Body Mass Index wird anhand folgender Gleichung berechnet:

_ Korpergewicht [kg]

BMI =
(KorpergrofRe [m])?

In diesem Abschnitt wird die absolute Verédnderung des BMI von Baseline zu Woche 8
dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode (Mixed Model for Repeated
Measurement): adjustiert fir Baseline FEV1% und Baseline Schweilchlorid; zusatzlich
Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte im Modell.
Zusétzlich zur Differenz der mittleren Anderungen wird Hedges* g als standardisiertes Effektmal
(inkl. 95%-Konfidenzintervall) angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: Veranderung des BMI zu
Woche 8 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8 fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Woche 8
) Mittlere Anderung zu Mittlere Anderung zu
Mittlere Anderung Woche 8 Woche 8
Mittelwert Zg;‘:;?ﬁg [kg/ mz]
N N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
[kg/m? _ IVA/ITEZ/ELX — IVAITEZ/ELX -
g/m7] Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[kg/m?] [95%-K] [95%-KI1]
p-Wert p-Wert
VX18-445-104 0,12 0,19
IVAITEZ/IELX | 82 70 24,4845 54 0,24+0,63 [-0,09; 0,32] [-0,15; 0,53]
TEZ/IVA 81 68 24,85+5,23 0,12+0,63 p=0,262 p=0,263

feste Effekte im Modell.

Quelle: Tabelle 1.2.1.3 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
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Im IVA/TEZ/ELX-Arm steigen die Werte des BMI im Durchschnitt bis Woche 8 um ca.
0,24 kg/m? an, im TEZ/IVA-Arm steigen die mittleren Werte um 0,12 kg/m?. Die adjustierte
Differenz der mittleren Anderungen liegt bei 0,12 kg/m?2. Dieser Effekt ist nicht statistisch
signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.4 Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Morbiditat: Verdnderung des BMI z-Score zu Woche 8

Studie Operationalisierung
VX18- Die Messung des Korpergewichts erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt. Die Kdrpergréfie wurde
445-104 zu Studienbeginn sowie fiir Patienten < 21 Jahren auch wihrend der Studiendauer gemessen. Die

Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen.
Der Body Mass Index wird anhand folgender Gleichung berechnet:

Korpergewicht [k
BMI = perg [kg]

"~ (KorpergroRe [m])?

Der BMI z-Score ist geschlechts- und altersadjustiert und wird fir Kinder und Jugendliche geméaR
der Nutrition Examination Survey Growth Chart Equation des National Center for Health
Statistics (NCHS) berechnet:

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

Der BMI z-Score berechnet sich nach folgender Formel:

-

e
2

M)

fm———— . L=0
! Ly
X
““[E
& .I I:D
| 5

X ist hierbei der BMI. L, M und S sind der vom Centers of Disease Control and Prevention
(CDC) online gestellten Tabelle (s.0.) zu entnehmen.

Der z-Score eines individuellen Patienten berechnen sich durch die Abweichung des konkreten
Messwerts vom durchschnittlichen Wert der Referenzpopulation geteilt durch die
Standardabweichung.

In diesem Abschnitt wird fiir Patienten < 20 Jahre (zu Baseline) die absolute Veranderung des
BMI z-Score von Baseline zu Woche 8 dargestellt. Die Analyse erfolgt mittels der MMRM-
Methode (Mixed Model for Repeated Measurement): adjustiert fuir Baseline FEV1% und Baseline
Schweilichlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell. Zuséatzlich zur Differenz der mittleren Anderungen wird Hedges* g als
standardisiertes Effektmal (inkl. 95%-Konfidenzintervall) angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten bis 20 Jahre, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und
auf dem zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: Veranderung des BMI z-
Score zu Woche 8 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< o S T
N S k) N
S @ 3 oo S92 S
= C o L Q. c c =
o o ) n = < S @ o
o 9 I e N o B o Q
N o =) = C T 2 %)
D C C o o R [ i) b (o))
c o S+ o 0 S5 » & C
3'.5 oS X = U)qh) ) S5 X
= c c S - z 3 9 S c
g 2 = 3 = a5 o X o =
%) oo o - o . c o N 2
R [ - O -Cﬁm o= = o “ O
Studie L5 v C T o [ L 0 v C
> © > <o Wwm ¥ < > LW
VX18-445-104 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu
Woche 8 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
Mittlere Anderung [mmol/1]
. . zwischen
N Mliteslv[\)/ert N MI:_teSIV[\)/ert Baseline Differenz Hedges’ g Differenz
- - und Woche 8 IVA/ITEZ/IELX - IVA/ITEZ/ELX -
TEZ/IVA TEZ/IVA
Mittelwert + SD [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
VX18-445-104 -0,13 -1,02
IVA/ITEZ/ELX 9 -0,08+1,27 7 -0,14+1,28 -0,05%0,12 [-0,30; 0,05] [-2,55; 0,51]
TEZ/IVA 4 -0,23%0,62 3 -0,13+0,80 0,07+0,08 p=0,136 p=0,162

feste Effekte im Modell.

Quelle: Tabelle 1.2.1.4 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
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In beiden Studienarmen &ndern sich die mittleren Werte nur gering. Die adjustierte Differenz
der mittleren Anderungen liegt bei -0,13 kg/m?. Dieser Effekt ist nicht statistisch signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.
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4.3.1.3.5 Morbiditat: absolute Veranderung der Schweil3chlorid-Konzentration tber 8

Wochen - RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Morbiditét: absolute Veradnderung der Schweil3chlorid-
Konzentration (iber 8 Wochen

Studie Operationalisierung
VX18- Zu jedem Studienzeitpunkt erfolgte die Sammlung von jeweils zwei SchweilRproben (rechter
445-104 und linker Arm) mithilfe eines zugelassenen Sammelgeréts. Diese wurden zur Untersuchung an

ein Zentrallabor verschickt. Die individuellen Ergebnisse der Chloridbestimmungen im Schweil}
wurden den Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fir die
Sammlung, den Umgang, die Verarbeitung und den Transport von Schweif3proben an das
Zentrallabor vor.

Die Chloridkonzentration wird in mmol/l gemessen. Sie gilt allgemein als Biomarker fur die
CFTR-AKktivitat und Bestatigung der pharmakodynamischen Wirksamkeit einer kausalen
CFTR-Modulator-Therapie.

In diesem Abschnitt wird die absolute Verénderung des SchweiRchlorids von Baseline tber 8
Wochen dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode (Mixed Model for
Repeated Measurement): adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusétzlich
Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte im Modell.
Zusétzlich zur Differenz der mittleren Anderungen wird Hedges* g als standardisiertes Effektmal
(inkl. 95%-Konfidenzintervall) angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Morbiditat: absolute Veranderung der
Schweilchlorid-Konzentration iber 8 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben und verblindet in einem Zentrallabor analysiert. Der Arzt hatte wahrend der gesamten
Studiendauer keinerlei Kenntnis ber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit
war die Verblindung der Endpunkterheber gewahrleistet. Das ITT-Prinzip wurde addquat nach
den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes
Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher als mit
niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: absolute Verdnderung der
SchweiRchlorid-Konzentration tber 8 Wochen fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute VVeranderung der Schweil3chlorid-Konzentration iber 8 Wochen aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
Mittelwert Mittelwert z|3W|schen [mmol/l]
+SD +SD aseline .
N - N - und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
[mmol/l] [mmol/l] ) IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[mmol/I] [95%-KI] [95%-K]
p-Wert p-Wert
VX18-445-104 -24,80 -2,22
IVA/ITEZ/ELX 82 64,71+27,94 66 39,89+£19,30 -22,96+16,87 [-28,37; -21,24] [-2,63; -1,81]
TEZ/IVA 81 61,36x+27,27 62 63,44+27,33 -0,20+7,16 p<0,001 p<0,001

feste Effekte im Modell.

Quelle: Tabelle 1.2.1.5 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
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Im IVA/TEZ/ELX-Arm sinken die Werte im Durchschnitt bis Woche 8 um ca. 23 mmol/l, im
TEZ/IVA-Arm sinken die Werte lediglich um ca. 0,2 mmol/l. Die adjustierte Differenz der
mittleren Anderungen liegt bei ca. -25 mmol/I. Dieser Effekt ist statistisch signifikant zugunsten
von IVA/TEZ/ELX (p<0,001). Die klinische Relevanz wird anhand Hedges® g eindriicklich
belegt. Dies wird auch dadurch illustriert, dass der mittlere SchweiRchloridwert der Patienten
im IVA/TEZ/ELX-Arm nach 8 Wochen deutlich unter 60 mmol/l liegt und damit nur noch eine
intermedidre Erhdhung dieses ursachlich mit der Erkrankung verknlpften Parameters vorliegt.
Ein vergleichbarer Effekt tritt unter der zZVT TEZ/IVA nicht auf; die Schweilichloridwerte
andern sich hier tber die Behandlungsdauer nicht.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.6 Morbiditit: Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Atmungssystem*
des CFQ-R Uber 8 Wochen sowie Responderanalysen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Operationalisierung von Morbiditét: Veranderung der Punktzahl in der Doméne
»Atmungssystem® des CFQ-R tber 8 Wochen sowie Responderanalysen

Studie Operationalisierung
VX18- Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat und
445-104 Symptomatik bei zystischer Fibrose.

Die Patienten sollten den CFQ-R Fragebogen im Rahmen der Visiten zu jedem Studienbesuch in
validierten Ubersetzten Versionen ausfillen. Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, fir
die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefillt werden. Patienten ab 14 Jahren fillten den
,»CFQ-R Fragebogen fiir Jugendliche oder Erwachsene® zu jeder Visite eigensténdig aus. Kinder
im Alter von 12 oder 13 Jahren fillten die Kinder-Version des Fragebogens aus.

Anhand des Fragebogens wurden 12 Doménen (> 14 Jahre) bzw. 8 Doménen (12-13 Jahre)
abgefragt:

9 Doménen zur Lebensqualitdt (korperliches Wohlbefinden, Rollenfunktion, Vitalitat,
Gefuhlslage, soziale Einschrankungen, Korperbild, Essstérungen, Therapiebelastung, subjektive
Gesundheitseinschatzung) und

3 Doménen zur Symptomatik (respiratorische Symptome, Gewichtsprobleme, gastrointestinale
Symptome).

Fur jede Domaéne ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Hohere Werte entsprechen jeweils einer
besseren Lebensqualitat/Symptomatik.

In diesem Abschnitt werden ausschlieflich die Ergebnisse der Doméne ,,Atmungssystem*
(respiratorische  Symptome) dargestellt. Die beiden Versionen fir Kinder bzw.
Jugendliche/Erwachsene werden fiir die Auswertung gepoolt. Die Ergebnisse der ubrigen
Domanen werden im nachfolgenden Abschnitt dargestellt.

Die Analyse der Veranderung der Punktzahl erfolgt mittels der MMRM-Methode (Mixed Model
for Repeated Measurement): adjustiert fur Baseline FEV1% und Baseline Schwei3chlorid,;
zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte im
Modell.

Zusétzlich wird der Verlauf der mittleren Anderungen wiéhrend der Studiendauer grafisch
dargestellt.

Responderanalyse:

Eine Differenz von mindestens 4 Punkten in der Doméne ,,Atmungssystem* im CFQ-R wird als
MCID gemadl zuvor unabhéngig ermittelter Studienergebnisse definiert (37). Damit definiert eine
Verdnderung um mindestens 4 Punkte einen Responder fiir die Responderanalyse der Doméne
»Atmungssystem® des CFQ-R. Zusétzlich wird im Einklang mit neuen Anforderungen aus den
Allgemeinen Methoden 6.0 des IQWIG (41) eine Responderanalyse fur die Differenz von
mindestens 15 Punkten dargestelit.

Als Effektschatzer werden jeweils das relative Risiko, das Odds Ratio und die Risikodifferenz
angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.

* Diese Domanen sind nur in der CFQ-R Version fiir Jugendliche und Erwachsene (ab 14 Jahren) enthalten.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: VVeranderung der
Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R Uber 8 Wochen sowie
Responderanalysen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom Patienten erhoben. Dieser
hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die tatséchlich verabreichte
Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber gewahrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die
auf ein erhéhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher
als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Lebensqualitét: Veranderung der Punktzahl in der
Domdine ,, Atmungssystem** des CFQ-R Uber 8 Wochen sowie Responderanalysen fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir Morbiditit: Verdanderung der Punktzahl in der Domiéne ,,Atmungssystem* des CFQ-R uber 8 Wochen aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Uber 8 Wochen Gber 8 Wochen
Mittlere Anderung
. . zwischen
N Mittelwert N Mittelwert Baseline Differenz Hedges g Differenz
+SD +SD und Woche 8 IVA/TEZ/ELX — IVAITEZ/ELX —
TEZ/IVA TEZ/IVA
Mittelwert + SD [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
VX18-445-104 8,53 0,58
IVA/ITEZ/ELX 82 76,66+16,89 79 87,83+11,66 11,43+17,29 [3,97; 13,10] [0,26; 0,89]
TEZ/IVA 81 78,09+14,70 77 78,75+18,37 1,01+15,37 p<0,001 p<0,001

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.1 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweif3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell
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Die mittleren Werte dieser wichtigsten Dimension der gesundheitbezogenen
patientenberichteten Symptomatik (gemessen mittels des CFQ-R) verbessern sich unter
IVA/ITEZ/ELX im Mittel um 11 Scorepunkte, wéhrend sie sich im TEZ/IVA-Arm um lediglich
1 Punkt verbessern. Der adjustierte Behandlungseffekt geschatzt mittels MMRM betragt 8,5
Punkte zugunsten von IVA/TEZ/ELX. Diese Verbesserung ist statistisch signifikant zugunsten
von IVA/TEZ/ELX (p<0,001). Die erreichte Verbesserung in der Lebensqualitdt unter
IVA/ITEZ/ELX spiegelt die erreichten Verbesserungen der Lungenfunktion wider und ist von
einer GroRenordnung, dass die Patienten bereits nach 8 Wochen Behandlung nur noch sehr
geringe Einschréankungen ihrer Lebensqualitat berichten (der maximale Score des CFQ-R
betragt 100 Punkte (bestmogliche Lebensqualitdt), von denen im Mittel 87,8 erreicht werden).

Nachfolgende Abbildung zeigt die absoluten Werte im Studienverlauf der Studie VX18-445-
104.
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Abbildung 2: Verlauf der absoluten Verdanderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem‘ des CFQ-R im Studienverlauf
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Morbiditat: Responderanalysen der Doméne ,,Atmungssystem
des CFQ-R zu Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

. . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl der Patienten inder | 5,01 Responder, N (%6) OR ][95%-KI%, S-Wert
Analyse RD [95%-KI], p-Wert
IVAITEZ/IELX TEZ/IVA IVAITEZIELX | TEZ/IVA IVAITEZ/IELX vs. TEZ/IVA
Cutoff: >4 Punkte Verbesserung

47 29 1,60 [1,13; 2,26], p=0,008
VX18-445-104 82 81 (57.3) (35.8) 2,41 [1,28; 4,52], p=0,006
: ’ 21,5% [6,6%:; 36,5%)], p=0,0048

Cutoff: > 15 Punkte Verbesserung
o7 10 2,67 [1,38; 5,15], p=0,003
VX18-445-104 82 81 (32.9) (12.4) 3,49 [1,56; 7,81], p=0,002
: ’ 20,6% [8,1%:; 33,0%], p=0,001

Quellen: Tabellen 1.2.1.11 und 1.2.1.12 in den Zusatzanalysen
Abkirzungen: IVAITEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Die Responderanalysen bestatigen das Ergebnis der obigen Auswertung der mittleren
Veranderung. Die Responseraten sind mit 57 % deutlich hoher im IVA/TEZ/ELX-Arm als
unter TEZ/IVA (36 %). Der Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von
IVA/ITEZ/IELX (p=0,008). Damit ist unmittelbar auch die Kklinische Relevanz dieser
Verbesserung der Lebensqualitét bezogen auf die Doméne ,,Atmungssystem* belegt. Auch bei
Anwendung einer Relevanzschwelle von 15 Punkten, d.h. einer um den Faktor 3,75 htheren
Relevanzschwelle als der ankerbasiert ermittelten, ergibt sich ein sehr ausgepragter Vorteil fur
IVA/ITEZ/ELX vs. IVA. Dieser Unterschied ist auch statistisch signifikant und bestétigt damit
das Ergebnis der Patientenrelevanz des Effektes.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.7 Lebensqualitat/Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-

respiratorischen Doménen des CFQ-R tber 8 Wochen - RCT

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Lebensqualitat/Morbiditat: Veranderung der Punktzahl
in den nicht-respiratorischen Domanen des CFQ-R (ber 8 Wochen

Studie Operationalisierung
VX18- Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualitit und
445-104 Symptomatik bei zystischer Fibrose.

Die Patienten sollten den CFQ-R Fragebogen im Rahmen der Visiten zu jedem Studienbesuch in
validierten ibersetzten Versionen ausfillen. Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, fur
die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefillt werden. Patienten ab 14 Jahren fiillten den
,»CFQ-R Fragebogen fiir Jugendliche oder Erwachsene® zu jeder Visite eigenstindig aus. Kinder
im Alter von 12 oder 13 Jahren fiillten die Kinder-Version des Fragebogens aus.

Anhand des Fragebogens wurden 12 Doménen (> 14 Jahre) bzw. 8 Doménen (12-13 Jahre)
abgefragt:

9 Domadnen zur Lebensqualitat (korperliches Wohlbefinden, Rollenfunktion, Vitalitat,
Gefuhlslage, soziale Einschrénkungen, Kdrperbild, Essstérungen, Therapiebelastung, subjektive
Gesundheitseinschatzung) und

3 Doménen zur Symptomatik (respiratorische Symptome, Gewichtsprobleme, gastrointestinale
Symptome).

Fir jede Domadne ist ein Wert von 0 bis 100 erreichbar. Hohere Werte entsprechen jeweils einer
besseren Lebensqualitat/Symptomatik.

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der nicht-respiratorischen Doménen dargestellt. Die
beiden Versionen fiir Kinder bzw. Jugendliche/Erwachsene werden fur die Auswertung gepoolt.
Die Ergebnisse der Doméne ,,Atmungssystem* (respiratorische Symptome) sind im vorherigen
Abschnitt beschrieben

Die Analyse der Veranderung der Punktzahl erfolgt mittels der MMRM-Methode (Mixed Model
for Repeated Measurement): adjustiert fur Baseline FEV1% und Baseline Schweichlorid;
zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als feste Effekte im
Modell. Zusatzlich zur Differenz der mittleren Anderungen wird Hedges* g als standardisiertes
Effektmal? (inkl. 95%-Konfidenzintervall) angegeben.

Des Weiteren wird der Verlauf der mittleren Anderungen wahrend der Studiendauer grafisch
dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Full Analysis Set (FAS),
bestehend aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem
zweiten Allel eine Restfunktions-Mutation haben.

In den Zusatzanalysen sind ergénzend Responderanalysen fur die Differenz von mindestens 15
Punkten flr jede Doméne dargestellt (40).

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

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Lebensqualitat/Morbiditat:
Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber 8
Wochen sowie Responderanalyse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom Patienten erhoben. Dieser
hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tUber die tatséachlich verabreichte
Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber gewahrleistet. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es liegen keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine sonstigen Aspekte, die
auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau ist dieser Endpunkt daher
als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Lebensqualitat: Veranderung der Punktzahl in den
nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber 8 Wochen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Lebensqualitat/Morbiditat: Verdnderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doméanen des CFQ-R
uber 8 Wochen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
Mittlere Anderung
. . zwischen
N Mlitesl\é)\lert N MI:_teSI\gert Baseline Differenz Hedges’ g Differenz
- - und Woche 8 IVAITEZ/IELX - IVA/ITEZ/ELX -
TEZ/IVA TEZ/IVA
Mittelwert + SD [95%-K] [95%-KI]

p-Wert p-Wert
Lebensqualitat: korperliches Wohlbefinden
VX18-445-104 3,49 0,29
IVA/ITEZ/ELX | 82 74,59+19,86 79 80,19+18,79 4,85+13,24 [-0,18; 7,16] [-0,02; 0,60]
TEZ/IVA 81 74,90+20,70 77 74,94+22,43 -0,60+12,59 p=0,062 p=0,063
Lebensqualitat: Rollenfunktion
VX18-445-104 -0,05 0,00
IVA/ITEZ/ELX | 79 86,60+15,36 76 88,16+14,09 1,21+11,84 [-3,75; 3,65] [-0,32; 0,31]
TEZ/IVA 80 83,44+17,86 76 84,21+18,34 0,11+1531 p=0,977 p=0,977
Lebensqualitat: Vitalitat
VX18-445-104 7,04 0,46
IVAITEZIELX | 79 64,98+18,56 76 73,46+17,52 8,11+17,90 [2,29; 11,79] [0,15;0,78]
TEZ/IVA 80 65,63+18,49 76 64,29+20,59 -1,61+14,96 p=0,004 p=0,004
Lebensqualitat: Gefuhlslage
VX18-445-104 1,18 0,12
IVAITEZ/IELX | 82 81,86+16,05 79 83,36+15,25 1,10+10,50 [-1,94; 4,30] [-0,19; 0,43]
TEZ/IVA 81 78,18+18,35 77 77,62+17,28 -0,64+11,84 p=0,455 p=0,455
Lebensqualitat: soziale Einschrankungen
VX18-445-104 2,36 0,17
IVAITEZ/IELX | 82 69,44+19,88 79 68,69+20,49 -0,51+15,91 [-2,03; 6,74] [-0,14; 0,48]
TEZ/IVA 81 66,47+20,51 77 62,98+22,43 -3,92+17,90 p=0,290 p=0,291
Lebensqualitat: Korperbild
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VX18-445-104 1,28 0,11
IVA/ITEZ/ELX | 82 82,79+18,90 79 82,84+20,27 0,70£13,82 [-2,17; 4,73] [-0,19; 0,42]
TEZ/IVA 81 84,64+16,99 77 83,55+17,44 -1,44+11,73 p=0,465 p=0,465
Lebensqualitat: Essstérungen

VVX18-445-104 4,75 0,40
IVA/ITEZ/ELX | 82 87,67+21,45 79 91,42+18,40 3.23+11,13 [1,04; 8,45] [0,08; 0,71]
TEZ/IVA 81 92,87+13,30 77 91,34+16,28 -2,02+15,58 p=0,012 p=0,013
Lebensqualitat: Therapiebelastung

VX18-445-104 1,63 0,13
IVA/ITEZ/ELX | 82 67,62+21,25 79 73,49+22,10 5,98+16,03 [-2,40; 5,67] [-0,18; 0,43]
TEZ/IVA 81 64,33+£22,27 77 68,11+22,82 3,32+£12,37 p=0,423 p=0,425
Lebensqualitat: subjektive Gesundheitseinschatzung

VX18-445-104 6,81 0,48
IVA/ITEZIELX | 79 67,93+18,32 76 73,61£18,35 4,90£18,17 [2,39; 11,23] [0,16; 0,80]
TEZ/IVA 80 69,03+20,97 76 66,81+21,04 -2,92+13,98 p=0,003 p=0,003
Morbiditat: Gewichtsprobleme

VX18-445-104 2,40 0,15
IVAITEZIELX | 79 87,34+26,85 75 92,89+19,21 6,22+19,52 [-2,76; 7,56] [-0,17; 0,46]
TEZ/IVA 80 91,67+20,20 76 92,11+18,75 0,44+16,77 p=0,360 p=0,360
Morbiditat: gastrointestinale Symptome

VX18-445-104 -2,35 -0,16
IVA/TEZ/ELX | 82 | 8577+16,86 | 79 83,40+17,05 -2,53+16,49 [-6,83; 2,14] [-0,47; 0,15]
TEZ/IVA 81 84,50+14,98 77 84,85+15,39 0,58+15,28 p=0,303 p=0,304

Quelle: Tabelle 1.2.1.10.1 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell
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Fur neun der elf Doménen ist die Zunahme des mittleren Scores jeweils hoher im
IVA/ITEZ/ELX-Arm als im TEZ/IVA-Arm. Fur die Domanen ,,Vitalitat®, ,,Essstorungen® und
,,subjektive Gesundheitseinschatzung* ist der Unterschied zudem jeweils statistisch signifikant
zugunsten von IVA/TEZ/ELX. Fir die zwei Doménen ,,Rollenfunktion* und ,,gastrointestinale
Symptome* ist die Zunahme unter IVA/TEZ/ELX jeweils geringer als unter TEZ/IVA. Diese
Unterschiede sind jeweils nicht statistisch signifikant. Diskussion der zusétzlichen
Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten Verbesserung erfolgt im
Abschnitt 4.4.2.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die absoluten Werte fur die jeweiligen Domdnen im
Studienverlauf.
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Abbildung 3: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne , korperliches Wohlbefinden* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 4: Verlauf der absoluten Verdanderung der Punktzahl in der Doméne ,,Rollenfunktion* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 5: Verlauf der absoluten Verdanderung der Punktzahl in der Doméne ,,Vitalitit des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 6: Verlauf der absoluten Verdanderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gefiihlslage* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 7: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,soziale Einschrankungen* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 8: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Korperbild* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 9: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Essstérungen* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 10: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,, Therapiebelastung* des CFQ-R im Studienverlauf
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Abbildung 11: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschitzung™ des CFQ-R im

Studienverlauf
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Abbildung 12: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gewichtsprobleme* des CFQ-R im Studienverlauf

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 117 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 19.05.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

3 4
-
g
= -
] A
- -
=
SRR
oy 3
S
v .
g5 T
=2 9 -l ™., L B
o “': S e ihy 1
o] :! . -
=2 24 .
2 <
= - - ____,_,—“
- R -
- 3 .. I S
r —
v
-
? --I - |
=]
g 4 4
-0
T T T T
Baseline Dav 15 Weelk 4 Week
Ve

[ —&— ELXTEZIVA G- TEZIVA]|

Abbildung 13: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome* des CFQ-R im Studienverlauf
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.8 Mortalitat bis Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Mortalitat bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, die im Rahmen der Studiendurchfiihrung bis Woche 8 als Todesfélle
445-104 gemeldet wurden.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat bis Woche 8 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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VX18-445-104 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde ad4dquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Mortalitat bis Woche 8 flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Mortalitat bis Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Safety Set

0/4- -
Studie Anzahl de;rF::It)ilzgten in der Anzahl Responder, N (%) SE %ggoﬁﬁ:} Sw:::
RD [95%-KI], p-Wert
IVA/ITEZ/ELX | TEZ/IVA | IVAITEZ/IELX | TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA
0 0 NA
VX18-445-104 82 81 (0,0) (0,0) “2

Quelle: Tabelle 1.3.1.8 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVAITEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz, NA = nicht berechenbar

Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Es sind keine Todesfalle wahrend der Studiendurchfiihrung aufgetreten.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.9 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwinschten
Ereignissen bis Woche 8 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
445-104 Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tagiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde.

Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad ist in den Zusatzanalysen
enthalten.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadbhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adadquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
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liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8 flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Safety Set

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl de’g‘s:ltligten in der Anzaglge;ilzar\llegje)n mit OR ]95%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (¥0 RD [95%-KI], p-Wert

IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA IVAITEZ/ELX | TEZ/IVA IVA/ITEZ/ELX vs. TEZ/IVA
53 53 0,99 [0,79; 1,24], p=0,915
VX18-445-104 82 81 (64.6) (65.4) 0,97 [0,51; 1,84], p=0,915
! ' -0,8% [-15,4%; 13,8%], p=0,915

Quelle: Tabelle 1.3.1.1 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lIvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Die Ereignisrate flr jedwedes unerwiinschtes Ereignis (d.h. unabhdngig vom Schweregrad) ist
mit jeweils ca. 65 % vergleichbar in beiden Studienarmen. Es liegt kein statistisch signifikanter
Unterschied vor.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.10 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen bis Woche 8 nach SOC und PT - RCT

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

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die pro SOC bzw. PT mindestens ein unerwiinschtes Ereignis im
445-104 Rahmen der Studie bis Woche 8 (plus 28-tagiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde.

In diesem Abschnitt werden die Anzahlen und Raten sowie die relativen Risiken (inkl. 95%-

Konfidenzintervall) der Patienten pro SOC bzw. PT sowie nach Schweregrad dargestellt, falls:

- das Ereignis bei mind. 10% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist ODER

- die Patientenzahl mit Ereignissen in beiden Studienarmen insgesamt mind. 10 betragt UND
bei mind. 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist.

Die entsprechenden Odds Ratios und Risikodifferenzen als Effektschétzer sind in den

Zusatzanalysen enthalten.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 8 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
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erhoben. Der Arzt hatte wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche 8 fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT bis Woche
8 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studie VX18-445-104

Anzahl der Patienten mit Ereignis

Relatives Risiko?

n (%)
IVA/ITEZ/ELX vs. TEZ/IVA

SOC IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA

PT N=82 N=81 RR [95%-KI], p-Wert
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

any 21 (26%) 18 (22%) 1,15 [0,67; 2,00], p=0,613

Cough 1 (1%) 10 (12%) 0,10[0,01; 0,75], p=0,026
Gastrointestinal disorders

any 16 (20%) 15 (19%) 1,05 [0,56; 1,99], p=0,872
Infections and infestations

any 13 (16%) 19 (23%) 0,68 [0,36; 1,28], p=0,227
Investigations

any 9 (11%) 3 (4%) 2,96 [0,83; 10,55], p=0,094
Nervous system disorders

any 7 (9%) 16 (20%) 0,43 [0,19; 0,99], p=0,049

Headache 6 (T%) 11 (14%) 0,54 [0,21; 1,39], p=0,200
Musculoskeletal and connective tissue disorders

any 6 (7%) 8 (10%) 0,74 [0,27; 2,04], p=0,562

Quelle: Tabelle 1.3.1.1 in den Zusatzanalysen

@ Weitere Effektschatzer (Odds Ratio, Risikodifferenz) sind in den Zusatzanalysen enthalten.

Abkirzungen: SOC = System Organ Class, PT = Preferred Term, N = Anzahl, IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best
Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive Care, RR = Relatives Risiko
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Fur die SOC ,,Nervous system disorders* sowie fiir den PT ,,Cough* sind die jeweiligen
Ereignisraten im IVA/TEZ/ELX-Arm jeweils statistisch signifikant niedriger als unter
TEZ/IVA (p=0,049 bzw. p=0,026). Fur die tbrigen SOC und PT liegen in dieser
Detailbetrachtung keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede vor.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.11 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) von Grad 3 oder 4 im

445-104 Rahmen der Studie bis Woche 8 (plus 28-tdgiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde.
Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung des Priifarztes. Grad 3
bzw. Grad 4 entspricht demnach dem Schweregrad ,,schwer" bzw. ,,potenziell
lebensbedrohlich®.

Als Effektschatzer fir dichotome Endpunkte wird das relative Risiko, Odds Ratio und die
Risikodifferenz mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Detaillierte Analysen zu den Ereignissen nach SOC und PT sind den Zusatzanalysen zu
entnehmen, falls:

- das Ereignis bei mind. 5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist ODER

- die Patientenzahl mit Ereignissen in beiden Studienarmen insgesamt mind. 10 betragt UND
bei mind. 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8 fiur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Safety Set

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl de;\:::ltligten in der AnzagléjiermZaEe(r;e)n mit OR ]95%-KI]. p-Wert
y gnis, IV (70 RD [95%-KI], p-Wert
IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA
2 3 0,66 [0,11; 3,84], p=0,642
VX18-445-104 82 81 2.4) 3.7) 0,65 [0,11; 4,00], p=0,642
! ! -1,3% [-6,6%; 4,0%], p=0,640

Quelle: Tabelle 1.3.1.2 in den Zusatzanalysen
Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lIvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Die Ereignisrate ist mit jeweils 2,4 % bzw. 3,7 % vergleichbar in beiden Studienarmen. Es liegt
kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.12 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden
unerwunschten Ereignissen bis Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
445-104 im Rahmen der Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tdgiger Safety Follow-Up Periode)
gemeldet wurde.

Ein SUE ist allgemein definiert als UE, wenn mindestens einer der folgenden Griinde zutrifft:

unmittelbar lebensbedrohliche Situation

stationdre Krankenhausaufnahme

Verlangerung eines andauernden Krankenhausaufenthalts

bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditét

kongenitale Anomalie / Geburtsfehler

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

e Tod (hier ausgeschlossen)

Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

Detaillierte Analysen zu den Ereignissen nach SOC und PT sind den Zusatzanalysen zu
entnehmen, falls:

- das Ereignis bei mind. 5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist ODER

- die Patientenzahl mit Ereignissen in beiden Studienarmen insgesamt mind. 10 betragt UND
bei mind. 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten ist.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Sicherheit/\VVertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen bis Woche 8 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Safety Set

. . . . RR [95%-KI], p-Wert
Studie Anzahl de;\g:ltligten in der Anzaélll’ge;iFS’atl\lle(r:;e)n mit OR 195%-KI], p-Wert
Y gnis, IV (o RD [95%-KI], p-Wert
IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA IVA/ITEZ/ELX | TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA
1 7 0,16 [0,02; 1,34], p=0,091
VX18-445-104 82 81 (1.2) (7.4) 0,15 [0,02; 1,31], p=0,087
’ ’ -6,2% [-12,4%; -0,0%], p=0,050

Quelle: Tabelle 1.3.1.3 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =
Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds
Ratio, RD = Risikodifferenz

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 131 von 258




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 19.05.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Im IVA/TEZ/ELX Arm liegt die Rate mit 1 % um ca. 6 Prozentpunkte niedriger als unter
TEZ/IVA. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 132 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 19.05.2021

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

4.3.1.3.13 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwinschten

Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten - RCT

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten

Studie Operationalisierung
VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE), das zum
445-104 Therapieabbruch gefihrt hatte, im Rahmen der Studie bis Woche 8 (plus 28-tagiger Safety

Follow-Up Periode) gemeldet wurde.
Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Detaillierte Analysen zu den Ereignissen nach SOC und PT sind den Zusatzanalysen zu
entnehmen.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefihrt
hatten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
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gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhohtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten, fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studie Anzahl de;rljslt)iligten in der AnzagléjigrmZatl\ile(rlZe)n mit gg ][ggzﬁﬁﬂ gwgz
’ RD [95%-KI], p-Wert
IVA/ITEZ/ELX TEZ/IVA IVAITEZ/ELX TEZ/IVA IVA/ITEZ/ELX vs. TEZ/IVA
1 0 NA
VX18-445-104 82 81 (12) (0,0) mﬁ

Quelle: Tabelle 1.3.1.4 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz, NA = nicht berechenbar

Tezacaftor/lIvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Es wurde lediglich bei einem Patienten ein unerwiinschtes Ereignis bis Woche 8 gemeldet, das
zum Studienabbruch gefuhrt hatte. Dies trat unter IVA/TEZ/ELX auf.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.14 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen (ohne pulmonale Exazerbationen) bis Woche 8 - RCT

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

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen (ohne pulmonale Exazerbationen) bis Woche 8

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der

445-104 Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tégiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde,
und welches nicht mit dem PT ,,infective pulmonary exacerbation of cystic fibrosis* kodiert
wurde.

In diesem Abschnitt werden Ergebnisse fir die folgenden vier Ereigniskategorien berichtet:
- Jedewede unerwiinschte Ereignisse (ohne pulmonale Exazerbationen)

- Unerwiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 (ohne pulmonale Exazerbationen)

- Schwerwiegende unerwunschte Ereignisse (ohne pulmonale Exazerbationen)

- Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefihrt hatten (ohne pulmonale
Exazerbationen)

Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

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

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (ohne pulmonale Exazerbationen) bis Woche 8
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwiinschten Ereignissen (ohne pulmonale Exazerbationen) bis Woche 8 fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen (ohne pulmonale Exazerbationen) bis Woche 8 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Anzahl der Patienten in der Anzahl der Patienten mit

Studie Analyse Ereignis, N (%)

RR [95%-KI], p-Wert
OR 195%-KI1], p-Wert
RD [95%-K1], p-Wert

IVA/TEZ/ELX TEZ/IVA | IVAITEZ/IELX | TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA

Jedwede unerwiinschte Ereignisse (ochne pulmonale Exazerbationen)

53 53

VX18-445-104 82 81 (64,6) (65.4)

0,99 [0,79; 1,24], p=0,915
0,96 [0,51; 1,84], p=0,915
-0,8% [-15,4%; 13,8%], p=0,915

Unerwuiinschte Ereignisse von Grad 3 oder 4 (ohne pulmonale Exazerbationen)

2 1

VX18-445-104 82 81 2.4) (1.2)

1,98 [0,18; 21,36], p=0,575
2,00 [0,18; 22,50], p=0,575
1,2% [-2,9%; 5,3%], p=0,566

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (ohne pulmonale Exazerbationen)

1 3

VX18-445-104 82 81 (1.2) 3.7)

0,33 [0,04; 3,15], p=0,332
0,32 [0,03; 3,15], p=0,330
-2,5% [-7,2%; 2,3%], p=0,305

Unerwtnschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefuihrt hatten (ohne pulmonale Exazerbationen)

1 0

VX18-445-104 82 81 (1.2) 0,0)

NA
NA

1,2% [-1,1%; 3,6%], p=0,314

Quelle: Tabelle 1.3.1.9 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lIvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Zusétzlich zu den zuvor dargestellten Gesamtraten aller unerwiinschter Ereignisse (in den
jeweiligen Schweregraden) sollten laut Beratung durch den G-BA die Gesamtraten dieser
Kategorien unerwiinschter Ereignisse dargestellt werden, ohne dass infektiése pulmonale
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Exazerbationen der CF (als PT in MedDRA vorhanden) bericksichtigt werden. Dies ist darin
begriindet, dass pulmonale Exazerbationen als im Zusammenhang mit der Grunderkrankung
stehende Ereignisse angesehen werden kénnen und entspricht damit der Anforderungen fir die
Ergebnisdarstellung aus der Vorlage zu Modul 4.

Berlicksichtigt man die pulmonalen Exazerbationen in der Auswertung der unerwinschten
Ereignisse nicht, reduzieren sich die Raten nicht bzw. nur sehr wenig im Vergleich zu den
jeweiligen Gesamtraten. Im TEZ/IVA-Arm sind die Raten flr schwere unerwinschte
Ereignisse (von Grad 3 oder 4) bzw. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse um ca. 3 bis 4
Prozentpunkte geringer, wahrend unter IVA/TEZ/ELX keinerlei Veranderung auftritt.

Dies zeigt — was die nachfolgende Auswertung der Haufigkeiten von Patienten mit infektitsen
pulmonalen Exazerbationen der CF bestétigt —, dass ein GroRteil der Patienten, die unter
TEZ/IVA schwere oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse hatten, ausschlieBlich
infektiose pulmonale Exazerbationen der CF hatten. Unter IVA/TEZ/ELX gab es hingegen
keinen einzigen Patienten mit schweren oder schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, die
singular infektiose pulmonale Exazerbationen der CF waren; insgesamt gab es uUberhaupt nur
einen Patienten mit einer infektidsen pulmonalen Exazerbation der CF. Dieser Unterschied
zeigt eine bereits Uber 8 Wochen Behandlungsdauer erkennbaren Trend zu hoherer
Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX im Vergleich zur zZVT TEZ/IVA beziglich der Reduktion
dieser unmittelbar fir den Patienten belastenden und fir seine Krankheitsprogression
wesentlichen Ereignisse an.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.15 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhohte
Transaminasenwerte — RCT

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

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhthte
Transaminasenwerte

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
445-104 Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tagiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde,
das mit einem der folgenden MedDRA Preferred Terms (Version 23.0) kodiert wurde:

Alanine aminotransferase abnormal, Alanine aminotransferase increased, Aspartate
aminotransferase abnormal, Aspartate aminotransferase increased, Transaminases abnormal,
Transaminases increased, Liver function test abnormal, Liver function test increased,
Hypertransaminasaemia, Hepatic enzyme abnormal, Hepatic enzyme increased.

Als Effektschétzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestellt.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad (nicht schwer, schwer,
schwerwiegend) ist in den Zusatzanalysen enthalten.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhthte
Transaminasenwerte in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhohte
Transaminasenwerte fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhohte
Transaminasenwerte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studie

Anzahl der Patienten in der

Anzahl der Patienten mit

RR [95%-K1], p-Wert
OR 195%-KI], p-Wert

o 0
Analyse Ereignis, N (%) RD [95%-KI], p-Wert

IVAITEZIELX | TEZ/IVA | IVA/ITEZ/ELX | TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA
6 1 5,93 [0,73; 48,14], p=0,096
VVX18-445-104 82 81 (7.3) (1.2) 6,32 [0,74; 53,69], p=0,091
' ' 6,1% [-0,0%; 12,2%], p=0,052

Quelle: Tabelle 1.3.1.5 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =
Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds
Ratio, RD = Risikodifferenz
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Im IVA/TEZ/ELX Arm liegt die Rate mit 7% um ca. 6 Prozentpunkte hoher als unter
TEZ/IVA. Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.
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4.3.1.3.16 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag - RCT

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
445-104 Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tégiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde,
das mit dem folgenden MedDRA Preferred Term (Version 23.0) kodiert wurde:

Rash, Rash erythematous, Rash macular, Rash maculo-papular, Rash maculovesicular, Rash
vesicular, Rash pruritic, Rash follicular, Rash pustular, Rash generalized, Nodular rash, Drug
eruption, Fixed eruption, Generalised erythema, Urticaria, Urticaria popular, Urticaria
vesiculosa, Rash morbilliform, Rash popular, Rash papulosquamous, Rash rubelliform, Rash
scarlatiniform , Drug hypersensitivity, Type IV hypersensitivity reaction, Dermatitis, Dermatitis
atopic, Epidermolysis, Skin toxicity, Dermatitis allergic, Dermatitis exfoliative, Dermatitis
exfoliative generalized, Erythema multiforme, Exfoliative rash, Mucocutaneous rash, Acute
generalised exanthematous pustulosis, Cutaneous vasculitis, Urticarial vasculitis, Dermatitis
bullous, Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, Epidermal necrosis,
Oculomucocutaneous syndrome, Skin exfoliation, Skin necrosis, Stevens-Johnson syndrome,

Toxic epidermal necrolysis, Toxic skin eruption, Perioral dermatitis, Vasculitic rash.

Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad (nicht schwer, schwer,
schwerwiegend) ist in den Zusatzanalysen enthalten.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8:
Hautausschlag in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag enwerte
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety Set

Studie

Anzahl der Patienten in der

Anzahl der Patienten mit

RR [95%-K1], p-Wert
OR 195%-KI], p-Wert

o 0
Analyse Ereignis, N (%) RD [95%-KI], p-Wert

IVAITEZIELX | TEZ/IVA | IVA/ITEZ/ELX | TEZ/IVA IVA/TEZ/ELX vs. TEZ/IVA
0 4 0,11 [0,01; 2,01], p=0,136
VVX18-445-104 82 81 0,0) (4.9) 0,10 [0,01; 1,97], p=0,132
' ' -4,9% [-9,7%; -0,2%], p=0,040

Quelle: Tabelle 1.3.1.6 in den Zusatzanalysen sowie eigene Berechnungen (RR und OR)

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =
Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds
Ratio, RD = Risikodifferenz
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Im IVA/TEZ/ELX Arm wurde kein Ereignis gemeldet, unter TEZ/IVA Ereignisse fur 4
Patienten (4,9 %). Dieser Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefuhrt.
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4.3.1.3.17 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektitse pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose — RCT

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektiose pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose

Studie Operationalisierung

VX18- Anzahl der Patienten, fur die mindestens ein unerwiinschtes Ereignis (UE) im Rahmen der
445-104 Studiendurchfiihrung bis Woche 8 (plus 28-tagiger Safety Follow-Up Periode) gemeldet wurde,
das mit dem folgenden MedDRA Preferred Term (Version 23.0) kodiert wurde:

infective pulmonary exacerbation of cystic fibrosis.

Als Effektschatzer wird das relative Risiko, Odds Ratio und die Risikodifferenz mit den
jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten dargestelit.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad (nicht schwer, schwer,
schwerwiegend) ist in den Zusatzanalysen enthalten.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen auf einer Subpopulation des Safety Set, bestehend
aus denjenigen Patienten, die heterozygot bzgl. des CFTR-Gens sind und auf dem zweiten Allel
eine Restfunktions-Mutation haben.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8:
Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

< g 2 <
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VX18-445-104 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie von niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt
erhoben. Der Arzt hatte wahrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde adaquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
sonstigen Aspekte, die auf ein erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten
mit unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektiése pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektiose pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Safety

Set

. Anzahl der Patienten in der Anzahl der Patienten mit RR [95%-KI], p-Wert
Studie e Ereignis. N (%) OR 195%-KI], p-Wert
y gnis, IV (7o RD [95%-KI], p-Wert

IVAITEZ/ELX TEZ/IVA IVAITEZ/ELX TEZ/IVA IVAITEZ/ELX vs. TEZ/IVA
1 5 0,20 [0,02; 1,65], p=0,135
V/X18-445-104 82 81 12) 62) 0,19 [0,02; 1,64], p=0,131
' ’ -5,0% [-10,7%: 0,8%], p=0,092

Quelle: Tabelle 1.3.1.7 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVAITEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA =

Ratio, RD = Risikodifferenz

Tezacaftor/lIvacaftor + Best Supportive Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, RR = Relatives Risiko, OR = Odds

Die Ereignisrate der infektidsen pulmonalen Exazerbationen ist im Vergleichsarm unter
TEZ/IVA mit 6,2 % um 5 Prozentpunkte héher als im IVA/TEZ/ELX-Arm. Dieser beobachtete
Unterschied ist nicht statistisch signifikant. Dieser Unterschied zeigt einen bereits Uber 8
Wochen Behandlungsdauer erkennbaren Trend zu héherer Wirksamkeit von IVA/TEZ/ELX im
Vergleich zur zVT TEZ/IVA beziiglich der Reduktion dieser unmittelbar fir den Patienten
belastenden und fir seine Krankheitsprogression wesentlichen Ereignisse an.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.
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4.3.1.3.18 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Folgende Subgruppen wurden fir die eingeschlossene RCT analysiert und die entsprechenden
Ergebnisse fur alle Endpunkte in diesem Dossier dargestellt:

e FEV1% bei Baseline (<70 % /> 70%)

e Schweilichlorid-Konzentration wéhrend der Run-In Phase (< 30 mmol/l /> 30
mmol/l)

e Alter zum Zeitpunkt des Screenings (< 18 Jahre / > 18 Jahre)

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Region (Nordamerika / Europa inkl. Australien)

Diese Subgruppen waren a priori im statistischen Analyseplan festgelegt. Die Trennpunkte der
quantitativen Merkmale ,,FEV1% bei Baseline und ,,Alter* wurden a priori im statistischen
Analyseplan festgelegt. Letzterer spiegelt den Schweregrad der Erkrankung wider. Die
SchweiBchlorid-Konzentration wéhrend der Run-In Phase wird als stratifizierender Faktor flr
die Randomisierung zusétzlich mit dargestellt. Fir Endpunkte, fur die keine
Subgruppenanalysen a priori geplant waren und die nicht im Studienbericht enthalten waren,
wurden die Subgruppenanalysen nachtraglich im Rahmen von Zusatzanalysen fir die
Dossiererstellung durchgefthrt.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Abschnitt generell dargestellt, falls fur die
Effektmodifikation ein Beleg (Interaktionstest: p < 0,05) vorlag. In allen anderen Fallen wird
aufgrund der Menge der Endpunkte und deren Subgruppenanalysen auf die Darstellung der
Ergebnisse verzichtet. Die Ergebnisse samtlicher Subgruppenanalysen sind in den
Zusatzanalysen in Anhang 4-G enthalten.

Die Auswahl der durchzufihrenden Subgruppenanalyen folgt den Vorgaben des IQWIiG-
Methodenpapiers (41) und den aktuell gultigen Modulvorlagen fiir dieses Dossier. Demnach
werden Subgruppenanalysen durchgefiihrt, falls jede Subgruppe mindestens zehn Patienten
umfasst bzw. falls bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten sind.

Fir unerwinschte Ereignisse, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT
dargestellt werden sollen, gelten zusétzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden
grundsatzlich ausschlieBlich dann durchgefihrt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn
sie auf Gesamtstudienebene durchgefihrt wurden, d.h. wenn die entsprechenden Kriterien (s.
Abschnitt 4.3.1.3) hierfr greifen und das relative Risiko fur die jeweilige SOC- bzw. PT-
Kategorie statistisch signifikant ist (p <0,05). Von diesen Subgruppenergebnissen werden
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schlieBlich diejenigen pro SOC und PT in diesem Dossier dargestellt, deren Interaktions-p-Wert
< 0,05 ist.
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Tabelle 4 -70 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Baseline FEV1% Schweifl3chlorid Alter Geschlecht Region
Studie wahrend Run-in
Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0) tGiber 8 Wochen
VX18-445-104 o o o o °
Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Veréanderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8
VX18-445-104 o o o o o
Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8
VX18-445-104 o o o o o
Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Morbiditat: absolute Veranderung der SchweiRchlorid-Konzentration tiber 8 Wochen
VX18-445-104 o o o o o
Morbiditit: Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,Atmungssystem‘ des CFQ-R Uber 8 Wochen sowie Responderanalysen
VX18-445-104 o o} o o o
Lebensqualitat/Morbiditat: Verédnderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber 8 Wochen
VX18-445-104 o o} o o o
Mortalitét bis Woche 82
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8
VX18-445-104 o o} o o o
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 nach SOC und PT®
VX18-445-104 o o} o o o
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 82
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VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 82
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefihrt hatten?
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 (ohne pulmonale Exazerbationen)
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhéhte
Transaminasenwerte?

VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Hautausschlag?
VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: Infektidse pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose?

VX18-445-104 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
2 Subgruppenkriterien fur diesen Endpunkt nicht erfullt
® Subgruppenanalysen fiir PT ,,Cough* und SOC ,,Nervous system disorders* durchgefiihrt

weitere Abkurzungen: FEV1% = Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in Prozent, BMI = Body Mass Index, SOC
= System Organ Class, PT = Preferred Term

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-71 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-71: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Studie VX18-445-104
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Endpunkt Baseline Schweil3chlorid Alter Geschlecht Region
Studie FEV1% wéhrend run-in

Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0) tiber 8 Wochen

VX18-445-104 p=0,324 p=0,613 p=0,150 p=0,729 p=0,817
Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8

VX18-445-104 NA NA NA NA NA
Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8

VX18-445-104 p=0,017 p=0,861 p=0,182 p=0,008 p=0,248
Morbiditat: absolute Veranderung der Schweif3chlorid-Konzentration zu Woche 8

VX18-445-104 p=0,534 p<0,001 p=0,218 p=0,810 p=0,082
Morbiditit: Verinderung der Punktzahl in der Doméine ,Atmungssystem‘ des CFQ-R Uber 8 Wochen

(absolute Anderung)

VX18-445-104 p=0,442 p=0,940 p=0,388 p=0,350 p=0,163
Morbiditit: Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,Atmungssystem‘ des CFQ-R zu Woche 8

(Responderanalyse: Cutoff > 4 Punkte)

VX18-445-104 p=0,643 p=0,180 p=0,308 p=0,773 p=0,899
Morbiditiit: Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,Atmungssystem‘ des CFQ-R zu Woche 8

(Responderanalyse: Cutoff > 15 Punkte)

VX18-445-104 p=0,763 p=0,311 p=0,311 p=0,938 p=0,590
Lebensqualitat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber

8 Wochen (korperliches Wohlbefinden)

V/X18-445-104 p=0,441 p=0,424 p=0,902 p=0,425 p=0,938
Lebensqualitat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R ber

8 Wochen (Rollenfunktion)

VX18-445-104 p=0,560 p=0,570 p=0,644 p=0,853 p=0,182

Lebensqualitat: Veréanderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R ber
8 Wochen (Vitalitat)
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VX18-445-104 p=0,127 p=0,570 p=0,637 p=0,031 p=0,922
Lebensqualitat: Veréanderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber

8 Wochen (Geflihlslage)

VX18-445-104 p=0,321 p=0,851 p=0,671 p=0,271 p=0,395
Lebensqualitat: Veréanderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber

8 Wochen (soziale Einschrankungen)

VX18-445-104 p=0,374 p=0,680 p=0,768 p=0,972 p=0,075
Lebensqualitéat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R lber

8 Wochen (Kdrperbild)

VX18-445-104 p=0,527 p=0,710 p=0,037 p=0,496 p=0,628
Lebensqualitat: Veréanderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R uber

8 Wochen (Essstorungen)

VX18-445-104 p=0,565 p=0,352 p=0,924 p=0,294 p=0,421
Lebensqualitéat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber

8 Wochen (Therapiebelastung)

VX18-445-104 p=0,014 p=0,157 p=0,017 p=0,417 p=0,478
Lebensqualitéat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber

8 Wochen (subjektive Gesundheitseinschatzung)

VX18-445-104 p=0,938 p=0,874 p=0,930 p=0,988 p=0,184
Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Domanen des CFQ-R (ber 8

Wochen (Gewichtsprobleme)

VX18-445-104 p=0,232 p=0,905 p=0,818 p=0,628 p=0,349
Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R ber 8

Wochen (gastrointestinale Symptome)

VX18-445-104 p=0,349 p=0,288 p=0,155 p=0,583 p=0,864
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwinschten Ereignissen bis Woche 8

VX18-445-104 p=0,676 p=0,580 NA p=0,816 p=0,984
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Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 nach
SOC und PT: Cough

VX18-445-104 NA NA NA NA NA

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 nach
SOC und PT: Nervous system disorders

V/X18-445-104 p=0,220 p=0,244 NA p=0,052 p=0,406

Quelle: Zusatzanalysen

Abkiirzungen: FEV1% = Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in
Prozent, BMI = Body Mass Index, SOC = System Organ Class, PT = Preferred Term
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen pro
Endpunkt dargestellt. Es wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da es sich ausschlielich um
Ergebnisse einer einzelnen RCT handelt.
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4.3.1.3.18.1 Subgruppenanalysen: Morbiditat: absolute Veranderung der
Lungenfunktion (FEV1%) tber 8 Wochen — RCT

Es liegen keine Belege fir Effektmodifikation vor. Es werden daher Kkeine
Subgruppenergebnisse fiir diesen Endpunkt dargestellt.

4.3.1.3.18.2 Subgruppenanalysen: Responderanalyse der absoluten Veranderung der
Lungenfunktion (FEV1%) zu Woche 8 - RCT

Es liegen keine Belege fur Effektmodifikation vor. Es werden daher Kkeine
Subgruppenergebnisse fiir diesen Endpunkt dargestellt.
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4.3.1.3.18.3 Subgruppenanalysen: Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8 —
RCT

Fur die Faktoren Baseline FEV1% und Geschlecht liegt jeweils ein Beleg fir
Effektmodifikation vor (p=0,017 bzw. p=0,008). Die entsprechenden Subgruppenergebnisse
sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellt.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 158 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 19.05.2021

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

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des BMI zu Woche 8; Subgruppen: Baseline FEV1% — aus RCT

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
) Mittlere Anderung zu Mittlere Anderung zu
Mittlere Anderung Woche 8 Woche 8
Mittelwert Mittelwert Zg;‘:;?ﬁg [ka/ mz]
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
_ IVA/ITEZ/ELX -
[kg/m?] [kg/m?] Mittelwert + SD IVAT/E%/\I,EIA'X TEZ/IVA
[kg/m?] [95%-K] [95%-KI1]
p-Wert p-Wert
Baseline FEV1% < 70%
VX18-445-104 0,29 0,49
IVA/ITEZ/ELX 44 24,71+5,52 38 24,91+5,77 0,43+0,68 [0,02; 0,57] [0,02; 0,97]
TEZ/IVA 40 23,71+4,22 34 23,75+3,97 0,15+0,54 p=0,038 p=0,041
Baseline FEV1% > 70%
VX18-445-104 -0,08 -0,12
IVAITEZ/ELX | 38 23,81+4,91 32 23,98+5,30 0,01+0,50 [-0,38; 0,23] [-0,61; 0,36]
TEZ/IVA 41 25,63+5,93 34 25,95+6,10 0,10+0,72 p=0,615 p=0,615

Quelle: Tabelle 1.2.2.3.2 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des BMI zu Woche 8; Subgruppen: Geschlecht — aus RCT

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
) Mittlere Anderung zu Mittlere Anderung zu
Mittlere Anderung Woche 8 Woche 8
i 2
Mittelwert Mittelwert %v::gl?gg [kg/m’]
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
[kg/m?] [kg/m?] ) IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[kg/m?] [95%-KI] [95%-K]
p-Wert p-Wert
mannlich
VX18-445-104 -0,26 -0,39
IVAITEZ/ELX | 37 24,56+4,27 34 24,74+4,34 -0,01+0,65 [-0,58; 0,06] [-0,88; 0,10]
TEZ/IVA 37 26,11+6,16 32 26,55+6,30 0,22+0,71 p=0,114 p=0,118
weiblich
VX18-445-104 0,43 0,81
IVAITEZ/ELX | 45 24,07+5,95 36 24,2446 52 0,47+0,53 [0,18; 0,67] [0,33; 1,30]
TEZ/IVA 44 23,48+3,96 36 23,34+3,49 0,04+0,56 p<0,001 p=0,001

Quelle: Tabelle 1.2.2.3.2 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell.
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In der Subgruppe der Patienten mit niedrigerem Baseline FEV1% steigt der mittlere Wert
statistisch signifikant hoher im IVA/TEZ/ELX-Arm als unter TEZ/IVA (p = 0,041 fir Hedges*
g). Bei den Patienten mit hoherem Baseline FEV1% verandert sich der Wert Giber die 8 Wochen
hingegen insgesamt kaum.

Bei den Frauen zeigt sich ein deutlicher Anstieg des BMI unter IVA/TEZ/ELX, nicht jedoch
unter TEZ/IVA. Der Unterschied ist hier statistisch signifikant zugunsten von IVA/TEZ/ELX.
Frauen haben nach 8 Wochen Behandlungsdauer einer Zunahme des BMI. Bei den Mannern
verdndert sich der mittlere Wert insgesamt kaum. Eine plausible Erklarung flr diesen
Geschlechterunterschied ist nicht bekannt; die BMI-Werte zu Baseline sind zwischen den
Geschlechtern weitgehend vergleichbar.
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4.3.1.3.18.4 Subgruppenanalysen: Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu Woche
8-RCT

Das Subgruppenkriterium ist fiir diesen Endpunkt nicht erfallt. Es werden daher keine
Subgruppenergebnisse in diesem Abschnitt dargestelit.
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4.3.1.3.18.5 Subgruppenanalysen: Morbiditat: absolute Veranderung der
SchweilRchlorid-Konzentration tber 8 Wochen — RCT

Fur den Faktor Baseline Schweif3chlorid liegt ein Beleg fiir Effektmodifikation vor (p<0,001).
Die entsprechenden Subgruppenergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle dargestelit.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Schweiflichlorid-Konzentration tiber 8 Wochen; Subgruppen: run-in

Schweifichlorid — aus RCT

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
) Mittlere Anderung zu Mittlere Anderung zu
Mittlere Anderung Woche 8 Woche 8
Mittelwert Mittelwert z|3W|schen [mmol/l]
+SD +SD aseline .
N - N - und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
[mmol/l] [mmol/I] ) IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[mmol/I] [95%-KI] [95%-K]
p-Wert p-Wert
run-in Schweif3chlorid < 30 mmol/I
VX18-445-104 -5,67 -1,00
IVAITEZ/ELX | 13 | 24,50+#10,23 | 11 16,86+6,42 -5,14+7,88 [-10,24; -1,09] [-1,85; -0,15]
TEZ/IVA 14 21,7945,94 10 21,9045,67 -0,80+5,50 p=0,018 p=0,023
run-in Schweifichlorid > 30 mmol/l
VX18-445-104 -28,19 -2,60
IVA/TEZ/ELX | 69 | 72,28+2333 | 55 | 44,50+17,63 -26,53+15,92 [-31,98; -24,40] [-3,08; -2-12]
TEZ/IVA 67 69,63+22,19 52 71,42+22,01 -0,09+7,48 p<0,001 p<0,001

Quelle: Tabelle 1.2.2.5.2 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell.
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In beiden Subgruppen sinken die Werte im Mittel deutlicher im IVA/TEZ/ELX-Arm als unter
TEZ/IVA. Der adjustierte Effekt ist mit -28,2 mmol/l (p < 0,001 fiir Hedges* g) flir die Patienten
mit hoherer Schweilichlorid-Konzentration bei Baseline deutlich stérker ausgepragt als fur die
Patienten mit niedrigerer Schweif3chlorid-Konzentration bei Baseline (-5,7 mmol/l) (p < 0,023
fiir Hedges* g).

Diese Ergebnisse sind plausibel, da angesichts des vordefinierten cut-off Wertes von 30 mmol/I
(gemessen wahrend der Run-in Periode der Studie) die Patienten im Stratum < 30 mmol/l
bereits sehr niedrige Ausgangswerte besitzen, die den fir die CF-Diagnose relevanten
Schwellenwert von 60 mmol/l deutlich unterschreiten. Trotzdem erfahren auch die Patienten in
diesem von der Patientenzahl sehr kleinem Stratum eine unter IVA/TEZ/ELX statistisch
signifikante Senkung des Schweilichloridwerts.

Die Behandlung mit IVA/TEZ/ELX bewirkt mithin eine relevante Senkung des mittleren
SchweiBchloridwerts unter den cut-off Wert von 60 mmol/I fur die Patienten, die diesbezuglich
zu Studienbeginn den diagnostischen cut-off fir die CF-Diagnose im Mittel berschritten
hatten. Damit liegt fiir diese Patienten nach 8 Wochen Behandlung mit IVA/TEZ/ELX nur noch
eine intermediére Erhdéhung dieses ursachlich mit der Erkrankung verkniipften Parameters vor.
Ein vergleichbarer Effekt tritt unter der zZVT TEZ/IVA nicht auf, die SchweiRchloridwerte
bleiben hier Gber die Behandlungsdauer gleich.
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4.3.1.3.18.6 Subgruppenanalysen: Morbiditat: Veranderung der Punktzahl in der
Domiine ,,Atmungssystem* des CFQ-R tber 8 Wochen sowie
Responderanalysen — RCT

Es liegen keine Belege fir Effektmodifikation vor. Es werden daher Kkeine
Subgruppenergebnisse fiir diese Endpunkte dargestellt.
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4.3.1.3.18.7 Subgruppenanalysen: Lebensqualitat/Morbiditat: Veranderung der
Punktzahl in den nicht-respiratorischen Doméanen des CFQ-R uber 8
Wochen - RCT

Fiir die Doméne ,,Vitalitit® liegt fiir den Faktor Geschlecht ein Beleg fiir Effektmodifikation
vor (p=0,031), fiir ,,Korperbild* fiir den Faktor Alter (p=0,037); fiir ,,Therapiebelastung* liegt
fur die beiden Faktoren Baseline FEV1% und Alter jeweils ein Beleg fur Effektmodifikation
vor (p=0,014 bzw. p=0,017).

Die entsprechenden Subgruppenergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen und
Abbildungen dargestellt.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir Morbiditit: absolute Verdnderung in der Doméne ,,Vitalitat™ tiber 8 Wochen; Subgruppen: Geschlecht — aus

RCT
Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
zwischen
Mittelwert Mittelwert Baseline
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

mannlich

VX18-445-104 0,62 0,05
IVA/TEZ/IELX | 34 68,87+17,32 33 73,23£19,29 3,97+13,29 [-5,68; 6,92] [-0,43; 0,52]
TEZ/IVA 36 65,97+16,95 35 66,27+17,62 0,56+16,62 p=0,846 p=0,846
weiblich

VX18-445-104 11,03 0,68
IVA/ITEZ/ELX 45 62,04+19,10 43 73,64+16,26 11,43+£19,92 [4,29; 17,78] [0,25; 1,12]
TEZ/IVA 44 65,34+19,85 41 62,60+22,91 -3,46+13,30 p=0,002 p=0,002

Quelle: Tabelle 1.2.2.10.2 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell.
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Abbildung 14: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Vitalitat“ des CFQ-R im Studienverlauf; Subgruppe:

Geschlecht = mannlich
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Abbildung 15: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Vitalitdt“ des CFQ-R im Studienverlauf; Subgruppe:

Geschlecht = weiblich
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir Morbiditit: absolute Verdnderung in der Doméne ,,KOrperbild* Gber 8 Wochen; Subgruppen: Alter —aus RCT

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
) Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
zwischen
Mittelwert Mittelwert Baseline
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
IVA/ITEZ/IELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[95%-K1] [95%-K ]

p-Wert p-Wert
< 18 Jahre
VX18-445-104 15,87 0,80
IVAITEZIELX | 7 77,78+24,00 7 79,37+20,72 1,59+26,00 [-12,58; 44,32] [-0,69; 2,30]
TEZ/IVA 3 92,59+6,42 3 81,48+16,97 -11,11+11,11 p=0,234 p=0,251
> 18 Jahre
VX18-445-104 0,48 0,05
IVA/TEZ/ELX | 75 83,26+18,48 72 83,18+20,34 0,62+12,35 [-2,89; 3,85] [-0,27; 0,36]
TEZ/IVA 78 84,33+17,22 74 83,63+17,57 -1,05+11,66 p=0,779 p=0,779

Quelle: Tabelle 1.2.2.10.2 in den Zusatzanalysen

Abkirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/lvacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als

feste Effekte im Modell.
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Abbildung 16: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,K6rperbild* des CFQ-R im Studienverlauf; Subgruppe:

Alter < 18 Jahre
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Abbildung 17: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Korperbild“ des CFQ-R im Studienverlauf; Subgruppe:

Alter > 18 Jahre

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 173 von 258



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 19.05.2021

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

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir Morbiditit: absolute Verdnderung in der Doméne ,,Therapiebelastung™ iiber 8 Wochen; Subgruppen: Baseline

FEV1% — aus RCT

Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
zwischen
Mittelwert Mittelwert Baseline
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert

FEV1% < 70%
VX18-445-104 -2,56 -0,19
IVAITEZIELX | 44 64,65+23,51 43 68,60+24,00 4,26+17,39 [-8,27; 3,15] [-0,63; 0,24]
TEZ/IVA 40 58,61+21,05 38 64,91+22 75 6,73+13,56 p=0,375 p=0,376
FEV1% >70%
VX18-445-104 6,45 0,52
IVA/TEZ/ELX | 38 | 71,05#18,00 | 36 79,32+18,24 8,02+14,21 [0,94; 11,97] [0,07; 0,97]
TEZ/IVA 41 69,92+22 26 39 71,23+22,76 0,00+10,20 p=0,022 p=0,024
Quelle: Tabelle 1.2.2.10.2 in den Zusatzanalysen
Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements
MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als
feste Effekte im Modell.
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Abbildung 18: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung™ des CFQ-R im Studienverlauf;

Subgruppe: FEV1% < 70%
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Abbildung 19: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,, Therapiebelastung™ des CFQ-R im Studienverlauf;

Subgruppe: FEV1% > 70%
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir Morbiditit: absolute Verdnderung in der Doméne ,,Therapiebelastung™ iiber 8 Wochen; Subgruppen: Alter —

aus RCT
Studie Deskriptive Analyse Adjustierte Analyse:
MMRM
Baseline Woche 8
Mittlere Anderung Mittlere Anderung
Mittlere Anderung Uber 8 Wochen Uber 8 Wochen
zwischen
Mittelwert Mittelwert Baseline
N +SD N +SD und Woche 8 Differenz Hedges’ g Differenz
IVA/ITEZ/ELX - IVA/ITEZ/ELX -
Mittelwert + SD TEZ/IVA TEZ/IVA
[95%-KI] [95%-KI]

p-Wert p-Wert
< 18 Jahre
VX18-445-104 21,16 1,93
IVAITEZIELX | 7 74,60+18,94 7 85,71+19,99 11,11+9,07 [5,37; 36,95] [0,18; 3,67]
TEZ/IVA 3 96,30+6,42 3 88,89+11,11 -7,41%6,42 p=0,015 p=0,035
> 18 Jahre
VX18-445-104 0,35 0,03
IVAITEZ/IELX | 75 | 66,96+2146 | 72 72,30+22,06 5,48+16,51 [-3,80; 4,49] [-0,29; 0,35]
TEZ/IVA 78 63,11+21,75 74 67,27+22,81 3,75+12,38 p=0,869 p=0,869

Quelle: Tabelle 1.2.2.10.2 in den Zusatzanalysen

Abkiirzungen: IVA/TEZ/ELX = Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor + Best Supportive Care, TEZ/IVA = Tezacaftor/Ivacaftor + Best Supportive
Care, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, SD = Standardabweichung, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements

MMRM: adjustiert fiir Baseline FEV1% und Baseline Schweil3chlorid; zusatzlich Behandlung, Studienzeitpunkt, BehandlungxStudienzeitpunkt als

feste Effekte im Modell.
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Abbildung 20: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,, Therapiebelastung™ des CFQ-R im Studienverlauf;

Subgruppe: Alter < 18 Jahre
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Abbildung 21: Verlauf der absoluten Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung™ des CFQ-R im Studienverlauf;

Subgruppe: Alter > 18 Jahre
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Domane: Vitalitat

Geschlecht:

Bei den Frauen ist der adjustierte Effekt um ca. 10 Punkte hoéher als bei den Mannern. Dieser
beobachtete Effekt ist flir die Frauen zudem statistisch signifikant zugunsten von
IVA/ITEZ/ELX (p = 0,002). Dieser Effekt iiberschreitet beziiglich Hedges* g auch die Schwelle
der klinischen Relevanz. Manner scheinen (ber 8 Wochen Behandlungsdauer keine
Verbesserung der Vitalitdt wahrzunehmen.

Domaéane: Korperbild

Alter:

Bei den Patienten unter 18 Jahren ist der adjustierte Effekt um ca. 14 Punkte hoher als bei den
Patienten ab 18 Jahren. Diese beobachteten gleichgerichteten Effekte sind in beiden
Subgruppen nicht statistisch signifikant.

Domane: Therapiebelastung

Baseline FEV1%:

Bei den Patienten mit niedrigerem Baseline FEV1% steigt der mittlere Wert im Vergleichsarm
TEZ/IVA um ca. zweieinhalb Punkte mehr als im IVA/TEZ/ELX-Arm. Dieser Unterschied ist
nicht statistisch signifikant. Bei den Patienten mit héherem Baseline FEV1% steigt der mittlere
Wert hingegen unter IVA/TEZ/ELX um ca. 6,5 Punkte mehr als unter TEZ/IVA. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant zugunsten von IVA/TEZ/ELX (p = 0,024 fiir Hedges* g).

Alter:

Wéhrend bei den Patienten ab 18 Jahren kein wesentlicher Unterschied zwischen beiden
Therapiearmen zu sehen ist, liegt in der Subgruppe der Patienten unter 18 Jahren ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von IVA/TEZ/ELX vor (p = 0,036 fiir Hedges® g). Bei den
jungeren Patienten steigen die Werte im IVA/TEZ/ELX-Arm im Mittel um ca. 11 Punkte,
waéhrend sie unter TEZ/IVA um ca. 7 Punkte sinken.
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4.3.1.3.18.8 Subgruppenanalysen: Mortalitat bis Woche 8 - RCT

Aufgrund fehlender Ereignisse werden fir diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.3.1.3.18.9 Subgruppenanalysen: Sicherheit/VVertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen bis Woche 8 - RCT

Es liegen keine Belege fir Effektmodifikation vor. Es werden daher Kkeine
Subgruppenergebnisse fiir diesen Endpunkt dargestellt.

4.3.1.3.18.10 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen bis Woche 8 nach SOC und PT - RCT

Die Subgruppenkriterien waren fiir den PT ,,Cough® sowie fiir die SOC ,,Nervous system
disorders* erflllt. In beiden Féllen lagen keine Belege fir Effektmodifikation vor. Es werden
daher keine Subgruppenergebnisse dargestellt.

4.3.1.3.18.11 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8 - RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fur diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.3.1.3.18.12 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwuinschten Ereignissen bis Woche 8 - RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fur diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.
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4.3.1.3.18.13 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen bis Woche 8, die zum Therapieabbruch gefuhrt
hatten - RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fir diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.3.1.3.18.14 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8: erhdhte
Transaminasenwerte — RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fir diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.3.1.3.18.15 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8:
Hautausschlag - RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fur diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

4.3.1.3.18.16 Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwunschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche 8:
Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose — RCT

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden fur diesen Endpunkt keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Tabelle 4-79: Ubersicht der Studien inkl. der zugehorigen Quellen zur Bewertung des

Zusatznutzens

Studie

verflgbare Quellen

Studienbericht

Registereintrége

Publikationen

Zusatzanalysen

VX18-445-104

(44)

(42, 43)

nein

Morbiditat und
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: (40)

Sicherheit/Vertraglichkeit:
Anhang 4-G
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde nicht nach Studien fir einen indirekten Vergleich gesucht.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht relevant.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-81: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht relevant.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
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an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fr
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.18.

Nicht relevant.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht relevant.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde nicht nach nicht randomisierten vergleichenden Studien gesucht.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-85: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht relevant.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick uiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-87: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-88: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.18.

Nicht relevant.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht relevant.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde nicht nach weiteren Untersuchungen gesucht.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht relevant.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-90: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht relevant.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht relevant.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt 4.3.1.3.18.

Nicht relevant.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht relevant.
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4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse der Subpopulation einer
randomisierten klinischen Studie (RCT) von hoher Qualitat herangezogen (VX18-445-104).
Die Studie besitzt auf Studienebene niedriges Verzerrungspotenzial und ermoglicht den
direkten Vergleich zwischen Ivacaftor (zuzlglich IVA/TEZ/ELX) und der zweckméRigen
Vergleichstherapie (TEZ/IVA).

Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Ivacaftor (zuziglich IVA/TEZ/ELX) herangezogen werden, sind
patientenrelevant.

Das Instrument, das zur Erhebung der Lebensqualitit herangezogen wird (CFQ-R), ist ein
allgemein anerkanntes, im vorliegenden Indikationsgebiet der CF validiertes und bereits in
friheren Beschliissen vom G-BA anerkanntes Messinstrument (6-9).

Evidenzstufe:

Der Nachweis fiir den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen des direkten Vergleichs
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor (zuztglich IVA/TEZ/ELX) und der zVT
aus der dargestellten RCT VX18-445-104 und ist somit vom Evidenzgrad Ib.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.
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Tabelle 4-91: Ubersicht Gber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens pro Endpunkt

Endpunkt Effektschatzer Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens
Adjustierte mittlere Anderung von IVA (+1VA/TEZ/ELX)
oder Hedges’ g vs. Tezacaftor/lvacaftor
oder RR
oder HR

[95% K], p-Wert

Morbiditét: absolute Verénderung der Lungenfunktion (FEV1%)
tber 8 Wochen

Hinweis auf geringen

adj. mittl. And.: 1,96 [0,49; 3,43], p=0,009 S satanutzen

Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Veranderung der

Lungenfunktion (FEV19%) zu Woche 8 RR: 3,95 [0,45; 34,60], p=0,215 Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat: Verédnderung des BMI zu Woche 8

Hedges’ g: 0,19 [-0,15; 0,53], p=0,263 Zusatznutzen nicht belegt
Hedges’ g: 0,49 [0,02; 0,97], p=0,041 Zusatznutzen nicht belegt

0, 0,
EE\\;l(;O i ;8;’ Hedges’ g: -0,12 [-0,61; 0,36], p=0,615 Zusatznutzen nicht belegt
lgéﬁnlic; Hedges’ g: -0,39 [-0,88; 0,10], p=0,118 |  Zusatznutzen nicht belegt
- Hedges’ g: 0,81 [0,33; 1,30], p=0,001 Zusatznutzen nicht belegt
weiblich
Morbiditét: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8 Hedges’ g: -1,02 [-2,55; 0,51], p=0,162 Zusatznutzen nicht belegt
Morbiditat: absolute Verénderung der Schweifichlorid- , ) -
Konzentration iiber 8 Wochen Hedges’ g: -2,22 [-2,63; -1,81], p<0,001 .
SwCI < 30 mmol/I Hedges’ g: -1,00 [-1,85; -0,15], p=0,023 Zusatznutzen nicht belegt
SwCl > 30 mmol/l Hedges’ g: -2,60 [-3,08; -2,12], p<0,001 Hinweis auf betrachtlichen
Zusatznutzen
Morbiditéat: Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,Atmungssystem* des CFQ-R uber 8 Wochen L s
L Hinweis auf betrachtlichen
Absolute Veranderung adj. Mittl. And.: 8,53 [3,97; 13,10], p<0,001 Zusatznutzen
! . . _ Hinweis auf geringen
Responderanalyse (Cutoff: > 4 Punkte) RR: 1,60 [1,13; 2,26], p=0,008 Zusatznutzen
Responderanalyse (Cutoff: > 15 Punkte) RR: 2,67 [1,38; 5,15], p=0,003 Hinweis auf betrachtlichen

Zusatznutzen
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Lebensqualitat/Morbiditat: Verdnderung der Punktzahl in den
nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R Uber 8 Wochen

Kdrperliches Wohlbefinden

Rollenfunktion

Vitalitat

Geflihlslage

Soziale Einschrankungen
Korperbild

Essstérungen

Therapiebelastung

Subjektive Gesundheitseinschétzung
Gewichtsprobleme

Gastrointestinale Symptome

Hedges’ g: 0,29 [-0,02; 0,601, p=0,063
Hedges’ g: 0,00 [-0,32; 0,31], p=0,977

Hedges’ g: 0,46 [0,15; 0,78], p=0,004

ménnlich Hedges’ g: 0,05 [-0,43; 0,52], p=0,846
weiblich Hedges’ g: 0,68 [0,25; 1,12], p=0,002
Hedges’ g: 0,12 [-0,19; 0,43], p=0,455

Hedges’ g: 0,17 [-0,14; 0,48], p=0,291

Hedges’ g: 0,11 [-0,19; 0,42], p=0,465

< 18 Jahre Hedges’ g: 0,80 [-0,69; 2,30], p=0,251

> 18 Jahre Hedges’ g: 0,05 [-0,27; 0,36], p=0,779
Hedges’ g: 0,40 [0,08; 0,71], p=0,013

Hedges’ g: 0,13 [-0,18; 0,43], p=0,425

FEV1% < 70% Hedges’ g: -0,19 [-0,63; 0,24], p=0,376
FEV1% > 70% Hedges’ g: 0,52 [0,07; 0,97], p=0,024
< 18 Jahre Hedges’ g: 1,93 [0,18; 3,67], p=0,035

> 18 Jahre Hedges’ g: 0,03 [-0,29; 0,35], p=0,869

Hedges’ g: 0,48 [0,16; 0,80], p=0,003
Hedges’ g: 0,15 [-0,17; 0,46], p=0,360
Hedges’ g: -0,16 [-0,47; 0,15], p=0,304

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Hinweis auf geringen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Mortalitat bis Woche 8

keine Ereignisse

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

RR: 0,99 [0,79; 1,24], p=0,915

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8 nach SOC und PT

SOC: Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

PT: Cough

RR: 1,15 [0,67; 2,00], p=0,613

RR: 0,10 [0,01; 0,75], p=0,026

Ivacaftor (Kalydeco®)
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SOC: Gastrointestinal disorders
SOC: Infections and infestations
SOC: Investigations

SOC: Nervous system disorders
PT: Headache

SOC: Musculoskeletal and connective tissue disorders

RR: 1,05 [0,56; 1,99], p=0,872
RR: 0,68 [0,36; 1,28], p=0,227
RR: 2,96 [0,83; 10,55], p=0,094
RR: 0,43 [0,19; 0,99], p=0,049
RR: 0,54 [0,21; 1,39], p=0,200
RR: 0,74 [0,27; 2,04], p=0,562

Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt
Zusatznutzen nicht belegt

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von Grad 3 oder 4 bis Woche 8

RR: 0,66 [0,11; 3,84], p=0,642

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8

RR: 0,16 [0,02; 1,34], p=0,091

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten

NA

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: erhohte Transaminasenwerte

RR: 5,93 [0,73; 48,14], p=0,096

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: Hautausschlag

RR: 0,11 [0,01; 2,01], p=0,136

Zusatznutzen nicht belegt

Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bis Woche
8: infektidse pulmonale Exazerbation

RR: 0,20 [0,02; 1,65], p=0,135

Zusatznutzen nicht belegt

Abkilrzungen: RR = relatives Risiko, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, FEV1% = Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten Normalwert in
Prozent, BMI = Body Mass Index, SwCI = Schweil3chlorid-Konzentration, CFQ-R = Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised, SOC = System Organ Class, PT = Preferred

Term, NA = nicht berechenbar

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Im Folgenden werden die Ergebnisse aus Tabelle 4-91 fir die patientenrelevanten Endpunkte,
die einen Zusatznutzen belegen, erlutert.

Morbiditat: Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0)

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen des FEV1% lber 8 Wochen. AuRerdem
wurde anhand einer Responderanalyse mit dem Schwellenwert von 10 Prozentpunkten
Verbesserung untersucht, inwieweit die erzielten mittleren Verbesserungen unter lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch als medizinisch relevant einzustufen sind.

Die Differenz der mittleren absoluten Veranderung (iiber 8 Wochen versus Baseline) unter
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziglich Ivacaftor) beziglich FEV1% liegt bei ca. 2 Prozentpunkten und ist statistisch
signifikant. Eine Verbesserung der Lungenfunktion (gemessen mittels des FEV1) im Vergleich
zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) ist vom Patienten unmittelbar wahrnehmbar. Es
fuhrt zu Verbesserungen in der Belastbarkeit und in der Bewaltigung seines Alltags. Dieser
Effekt wird auch durch eine Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitat bestatigt (siehe
weitere Ausfiihrungen zur Verbesserung der Lebensqualitét in diesem Abschnitt).

Belege fur Effektmodifikation lagen fir diesen Endpunkt fur keinen der funf gepriften
Subgruppen-Faktoren vor.

Dieses Ergebnis fiir die absolute Verbesserung des FEV1% wird als gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens eingestuft und begriindet damit einen geringen
Zusatznutzen.

Die Responderraten fir die absoluten Verédnderungen des FEV1% fir den Schwellenwert von
10 % zeigen einen deutlich ausgepragten Effekt (relatives Risiko von 3,95) eine Uberlegenheit
von lvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus der zZVT Tezacaftor/Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor). Es wird keine Signifikanz erreicht. Deshalb lasst sich aus diesem
Ergebnis kein zusatzlicher Hinweis fiir einen Zusatznutzen ableiten. Jedoch stiitzt es das fir die
absolute Veranderung des FEV1% erreichte Ergebnis.

Hinsichtlich der Responderanalyse lag kein Beleg fur eine Effektmodifikation vor.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Lungenfunktion (gemessen mittels
des FEV1%0) eine gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die
einen geringen Zusatznutzen begrindet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist
dies als Hinweis einzustufen.

Morbiditat: Mittlere absolute Veranderung des BMI

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen des BMI bis zu Woche 8. Die Differenz
der mittleren absoluten Verénderung (zu Woche 8 versus Baseline) unter Ivacaftor (zuziiglich
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor)
beziiglich des BMI zeigt eine Verbesserung unter Ilvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) an, die nicht statistisch signifikant ist.

Fur den BMI liegen zwei Belege auf Effektmodifikation vor: flir die Faktoren ,,Baseline
FEV1%* und Geschlecht®. Hier treten in den Subgruppen ,,FEV1% bei Baseline < 70 %" und
flr Frauen jeweils statistisch signifikante Verbesserungen des BMI unter Ivacaftor (zuztglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor)
auf.

Wegen der bereits im Bereich der CF-Zielwerte fiir den BMI liegenden Werte bei Baseline (22
fir Frauen und 23 fur Manner) soll aus diesen Veranderungen in den genannten Subgruppen
jedoch kein Zusatznutzen abgeleitet werden. Bezlglich des BMI ist somit ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Morbiditat: Veranderung der Schweil3chlorid-Konzentration Giber 8 Wochen

Dargestellt wurden die mittleren absoluten Anderungen der SchweiRchlorid-Konzentration
uber 8 Wochen. Die mittleren absoluten Veranderungen (Veranderung uber 8 Wochen versus
Baseline) unter Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu
Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) liegen bei ca. -25 mmol/l und sind statistisch
signifikant. Die Schweifchlorid-Konzentration sinkt im Mittel unter Behandlung mit Ivacaftor
(zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) deutlich unter den diagnostischen Grenzwert fur
CF von 60 mmol/l. Dieser sehr ausgeprégte Effekt unter Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der sich folgerichtig in Morbiditatsendpunkten und der
Lebensqualitat widerspiegelt, belegt das kausale Wirkprinzip des hier zu bewertenden neuen
CFTR-Modulators Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).

Belege fur Effektmodifikation lagen fur diesen Endpunkt fur den Faktor ,,Schweifichlorid
wahrend der Run-in Periode* vor. Hier ergibt sich fiir die Subgruppe der Patienten mit einem
Schweilichloridwert von > 30 mmol/l wéhrend der run-in Periode eine statistisch signifikante
Senkung um ca. 28 mmol/l. Hedges® g ist ebenfalls signifikant und belegt sehr deutlich die
bestehende Relevanz dieser Senkung. Wie schon fir die Gesamtpopulation bedeutet dies, dass
die Patienten in dieser Subgruppe nach 8 Wochen Behandlung mit lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Werte von deutlich unter dem diagnostischen Grenzwert 60
mmol/l fur CF erreichen, waéhrend sich unter der zVT Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor) praktisch keine Veranderungen zeigen. Auch in der Subgruppe der der Patienten mit
einem SchweiRchloridwert von < 30 mmol/l wahrend der run-in Periode wird eine statistisch
signifikante Senkung unter Ilvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
Vergleich zur zVT, jedoch ist diese aus physiologisch plausiblem Grund bei diesen Patienten
geringer als im alternativen Stratum und iberschreitet beziiglich Hedges® g nicht die
anzuwendende Relevanzschwelle. Es ist jedoch um so mehr bemerkenswert, dass auch in dieser
Subgruppe der Patienten mit niedrigeren SchweiRchloridwerten noch eine statistisch
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signifikante Senkung unter lvacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber das,
unter der ebenfalls kausal wirkenden zVT erreiche Mal3 der Senkung hinaus, erreicht wird.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Schwei3chlorid-Konzentration fur
Patienten mit hoheren Schwei3chloridwerten wahrend der Run-in-Periode (> 30 mmol/l)
eine gegenuber der zweckméaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir
diese Patientensubgruppe im AWG D begriindet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer
RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Lebensqualitiit: Verinderung in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R (Version fur
Patienten) — mittlere Anderung sowie Responderanalyse

Fiir die Doméne ,,Atmungssystem* des validierten Lebensqualitits-Scores CFQ-R wurde eine
sehr  deutliche  Verbesserung der Lebensqualitdit unter Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber 8 Wochen gezeigt. Es liegt eine mittlere absolute
Verbesserung um ca. 8,5 Scorepunkte vor. Angesichts einer zu Baseline deutlich
eingeschrankten Lebensqualitat hinsichtlich dieses flr die Alltagsbewdltigung der Patienten
aullerst relevanten Atemwegs-Scores liegt damit eine deutliche Verbesserung vor.

Belege flur Effektmodifikation lagen fir diesen Endpunkt fur keinen der funf gepriften
Subgruppen-Faktoren vor.

Fiir die Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R ist mit mindestens 4 Punkten VVerbesserung eine
MCID etabliert und validiert worden. Die Analyse der so definierten Response ergibt ein
statistisch signifikantes relatives Risiko von 1,6 fur das Erreichen der Response unter Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor). Hinsichtlich der Response ist definitionsgeméalR bei Anwendung der validierten
MCID jedes statistisch signifikante Ergebnis auch klinisch relevant. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet D rechtfertigt dieses Ausmall des unter fur Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) hdufigeren Response einen Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen hinsichtlich der Lebensqualitat.

Hinsichtlich der untersuchten Subgruppenfaktoren ergaben sich keine Belege auf
Effektmodifikation fir die Responderanalyse. Dies belegt einen relevanten Zugewinn der
Lebensqualitét fur die gesamte Zielpopulation.

Die nach den neuen Kriterien in den Allgemeinen Methoden 6.0 des IQWIG zusétzlich
vorgelegten Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten Verbesserung
zeigen ebenfalls einen deutlichen und statistische signifikanten Vorteil flr Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich lvacaftor).
Aufgrund des Ausmasses dieses Effekts rechtfertigt diese Analyse einen betrachtlichen
Zusatznutzen.
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In der Gesamtschau liegt mit der anhand von zwei Operationalisierungen gezeigten
Verbesserung hinsichtlich der Doméne ,,Atmungssystem® (absolute Verbesserung sowie
Responderanalyse) eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vor. In der Gesamtschau rechtfertigt das Ergebnis der Responderanalyse, fiir die keine
Hinweise auf Effektmodifikation aufgetreten sind, einen Zusatznutzen fir die gesamte
Zielpopulation. Diese gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens rechtfertigt einen betrachtlichen
Zusatznutzen, der auf der Basis einer hochwertigen RCT als Hinweis einzustufen ist.

Lebensqualitat: Veradnderungen in den nicht-respiratorischen Doménen des CFQ-R
(Version fur Patienten)

Fur die Dimensionen ,Vitalitit“ (in der Subgruppe der Patientinnen), ,Essstorungen‘
(Gesamtkollektiv), ,,Therapiebelastung™ (fiir die Subgruppen ,,FEV1% zu Baseline > 70 % und
»Alter < 18 Jahre* und ,,subjektive Gesundheitseinschatzung* (Gesamtkollektiv) liegen jeweils
statistisch signifikante Verbesserungen der Lebensqualitdt zugunsten von lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor)
vor. Bei Betrachtung der unteren 95%-Konfidenzintervallgrenze von Hedges® g erweist sich
der Effekt fiir Patientinnen hinsichtlich der ,,Vitalitit™ als relevant.

Fur die zusatzlichen Responderanalysen (mit einem Schwellenwert von 15 Punkten) fur alle
nicht-respiratorischen Domanen ergeben sich in den Doménen ,korperliches Wohlbefinden®,
»subjektive Gesundheitseinschitzung™ und ,,Vitalitdt“ jeweils statistisch signifikante
Ergebnisse hinsichtlich einer relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zugunsten von unter Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor). Das AusmaR dieser Effekte
rechtfertigt hinsichtlich der Doménen ,korperliches Wohlbefinden® und ,,Vitalitit einen
geringen Zusatznutzen, sowie hinsichtlich der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschiatzung*
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

In der Gesamtschau belegen die unter Ivacaftor (zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in
drei Domanen gezeigten Verbesserungen gegenuber der zZVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor) eine bedeutsame Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sowie eine
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Insgesamt ist
damit nach 8 Wochen Behandlung ein betrachtlicher Zusatznutzen fir Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) hinsichtlich der Lebensqualitat gerechtfertigt, der als
Hinweis einzustufen ist.

Mortalitat

Es trat in der hier relevanten Teilpopulation der Studie VX18-445-104 (AWG D) kein Todesfall
im Studienverlauf auf, so dass diesbeziiglich kein Zusatznutzen belegt werden kann. Aus
diesem Grund wurden keine Subgruppenanalysen fiir die Mortalitat erforderlich.
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Es sei jedoch im Zusammenhang nochmals auf die pradiktiven Eigenschaften des
Lungenfunktionsparameters FEV1% hinsichtlich der Mortalitat hingewiesen (Erlauterung dazu
insbesondere im Abschnitt 4.5.4). Aus dem beztglich der Lungenfunktion gezeigten erheblen
Zusatznutzen werden sich nach ausreichender Behandlungszeit von Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch Mortalitatsvorteile in der Zielpopulation der CF-
Patienten zeigen.

Sicherheit/Vertraglichkeit:

Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erwies sich insgesamt als sehr gut
vertragliche Therapie, mit einer Gesamthaufigkeit des Auftretens unerwiinschter Ereignisse auf
dem Niveau der zVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor) (d.h. Tezacaftor/Ivacaftor
zuzlglich Ivacaftor + BSC, wobei jedoch BSC auch Bestandteil der zu bewertenden Tripel-
Kombinationstherapie ist). Es traten insgesamt keine statistisch signifikanten Unterschiede der
Héaufigkeit von unerwiinschten Ereignissen hinsichtlich unterschiedlicher Schweregrade auf.

Fur die Detailbetrachtungen unerwiinschter Ereignisse auf der Ebene von SOC oder PT ergab
sich ein statistisch signifikanter Vorteil hinsichtlich einer Reduktion von Husten (Preferred
Term ,,Cough*) unter Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu
Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) auf (relatives Risiko 0,1 (95%-Konfidenzintervall
0,01 - 0,75). Dieser sehr deutliche Effekt dieser unerwiinschten Ereignisse stellt eine im
Vergleich zur zVT Tezacaftor/Ivacaftor (zuziiglich lvacaftor) bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfugige Verbesserung des therapierelevanten fur diese Ereignisse dar, die
nicht generell als schwerwiegend bzw. schwer einzuschatzen sind. Das rechtfertigt einen
betrachtlichen Zusatznutzen fur Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
hinsichtlich der Vermeidung des Auftretens von Husten.

Hinsichtlich ,,infektioser pulmonaler Exazerbationen®, die als unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse dargestellt sind, ergab sich ein sehr deutlicher Effekt zu einer geringeren
Héufigkeit dieser Exazerbationen unter Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuziiglich lvacaftor). Das relative Risiko betragt 0,2
zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor). Diese fur die
Krankheitsprogression relevante und vom Patienten unmittelbar wahrnehmbare Reduktion
pulmonaler Exazerbationen ist ein deutlicher Ausweis der zusatzlichen Effektivitdt von
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/Ivacaftor
(zuzlglich lIvacaftor). Da die Fallzahl relativ klein ist und die Studiendauer nur 8 Wochen
betrug, erreicht diese Reduktion des Risikos flr diese Ereignisse keine statistische Signifikanz,
weshalb ein Zusatznutzen daraus nicht abgeleitet werden kann.

Zusammenfassend liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lIvacaftor
(zuziglich Ivacaftor) hinsichtlich der Sicherheit/Vertraglichkeit vor.
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Zusammenfassung zum Ausmalfd des Zusatznutzens

Die zuvor aufgefiihrten Aspekte der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
ergeben auf Basis patientenrelevanter Endpunkte Hinweise auf einen geringen Zusatznutzen
far lvacaftor (zuzlglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus Tezacaftor/Ivacaftor
(zuziglich lvacaftor) bezuglich der Morbiditat (Lungenfunktion FEV1%) einem
betrachtlichen Zusatznutzen beztglich der Morbiditat (Verbesserung in der Domane
ZAtmungssystem® des CFQ-R, Senkung des Schweil3chlorids), der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat (CFQ-R Doménen ,korperliches Wohlbefinden®, ,,Vitalitit”, ,subjektive
Gesundheitseinschiatzung®) und der Sicherheit/Vertraglichkeit (Reduktion der H&ufigkeit
unerwiinschter Ereignissen der Kategorie ,,Husten®).

Generell liegt beziiglich der Sicherheit/Vertraglichkeit ein sehr gutes Profil mit &hnlich
haufigen Ereignissen unter lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich
zu Tezacaftor/Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor) vor. Die Haufigkeit infektidser pulmonaler
Exazerbationen der CF wird unter Ivacaftor (zuziglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
deutlich reduziert, erreicht aber noch keine statistische Signifikanz. Jedoch wird das Auftreten
von Husten — wie bereits beschrieben - statistisch signifikant reduziert. In der Gesamtschau
liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ilvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich lvacaftor)
hinsichtlich der Sicherheit/VVertraglichkeit vor.

Summarisch wird in der Abwégung aller patientenrelevanter Effekte, deren Stdrke und
Relevanz sowie dem Nachweis fir das Gesamtkollektiv der Zusatznutzen von lvacaftor
(zuzlglich  Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im gesamten Anwendungsgebiet D
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor) als
betrachtlich eingestuft.

Ergebnissicherheit:

Basierend auf der randomisierten kontrollierten Studie VVX18-445-104, die Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) versus Tezacaftor/lvacaftor (zuzuglich lvacaftor) Uber 8
Wochen untersuchte, konnte Evidenz hoher Qualitit ohne Hinweise auf das Vorliegen eines
hohen Verzerrungspotenzials herangezogen werden.

Insgesamt wird die Aussagesicherheit fur einen Zusatznutzen von lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegeniiber Tezacaftor/lvacaftor (zuziglich lvacaftor) im
direkten Vergleich als hoch bewertet, welches sich in einem Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zur
zVT niederschlagt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext:

Uber 90 % der in die Bewertung der direkt vergleichenden RCT-Evidenz eingegangenen
Patienten waren kaukasischer Abstammung und auch die weiteren Charakteristika der
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Studienpatienten legen nahe, dass von einer sehr guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im  Anwendungsgebiet D auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen ist.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-92: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Jugendliche und Erwachsene mit CF ab 12 Jahren, Hinweis auf betréchtlichen Zusatznutzen
die heterozygot bzgl. der F508del-Mutation im
CFTR-Gen sind sowie eine Restfunktions-Mutation
auf dem zweiten Allel aufweisen.

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurde kein indirekter Vergleich vorgelegt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.
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Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien oder weitere Untersuchungen
vorgelegt.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vorliegen und in diesem
Nutzendossier dargestellt werden.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Das forcierte Einsekundenvolumen (FEV1) als Pradiktor fur Mortalitét bei zystischer
Fibrose

Zur vollstandigen Beurteilung eines therapeutischen Effekts auf die mit einer CF assoziierte
Mortalitéat sind langjéhrige prospektive Studien notwendig, die eine Korrelation zwischen den
Effekten einer eingesetzten Therapie auf bestimmte Endpunkte oder Parameter und der
Patientensterblichkeit herstellen (45). Bis heute liegen jedoch keine Studiendaten vor, welche
diesen direkten Zusammenhang fur irgendein Medikament beschreiben und belegen. Ursache
ist, dass sich aufgrund der Seltenheit der Erkrankung derartige Studien praktisch nicht
realisieren lassen. Dies kann z. B. an folgender Untersuchung abgelesen werden. Im Jahr 2008
wurden aus vier der weltgroBten Mukoviszidosezentren in London (GroRbritannien),
Minneapolis (Vereinigte Staaten), Toronto (Kanada) und Verona (ltalien) alle Patienten
identifiziert, die 40 Jahre oder &lter waren (46) und das Uberleben dieser 366 Patienten ab dem
Alter von 40 Jahren dargestellt (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Uberleben ab dem 40. Lebensjahr fiir alle Patienten > 40 Jahre

Die 5-Jahrestberlebensrate lag knapp uber 75 % und streute deutlich zwischen den Zentren. In
Studien ist oftmals der Einschluss genetisch vergleichbarer Patientenpopulationen nétig, und
bei der Behandlung mit  mutationsspezifischen CFTR-Modulatoren  wie
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor obligatorisch, da dessen Wirksamkeit mutationsspezifisch ist.
Um unter diesen Voraussetzungen und der sehr hohen Sterberate von 1,2-1,6 % pro Jahr in
dieser Patientengruppe therapeutische Effekte von Medikationen auf eine Anderung des
Uberlebens nachzuweisen, ware ein Einschluss all dieser Patienten und deren Beobachtung
uber mehrere Jahre erforderlich (47). Das ist praktisch aufgrund der geringen Patientenzahlen,
auch bei weltweiter Betrachtung, nicht maoglich.

In der Pneumologie hat sich die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV1) als
gesicherte KenngroBe zur Beschreibung des Ausmalies einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung und zur Beurteilung des natirlichen Verlaufs derselben mit hdchster
Evidenz (Evidenzgrad A) etabliert (11). Dieser Parameter wurde folgerichtig in Leitlinien zur
Lungenfunktionsdiagnostik aufgenommen (48). Ebenso wird FEV: in internationalen Health
Technology Assessment-Berichten gemal einer Untersuchung von Surrogatendpunkten durch
das Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) als
Surrogatendpunkt zur Erhebung des Schweregrades pulmonaler Exazerbationen (d. h. der
Morbiditdt) und der Lebensqualitdat bei Lungenerkrankungen herangezogen (49). Um
vergleichbare Werte einzelner Patienten zu erhalten, wird FEV1 im Allgemeinen mittels der fur
Alter, KorpergroRe und Geschlecht prognostizierten Standardwerte transformiert und als
prozentualer Anteil derselben interpretiert (FEV1%) (11).

Auch bei der Schatzung des Verlaufs der CF wurde FEV1% als Surrogatparameter fur die mit
der Erkrankung verbundene Mortalitat vorgeschlagen und bereits im Jahr 1992 im Rahmen
eines Mortalitdtsmodells als bedeutsamster Préadiktor fir das Patienteniiberleben identifiziert
(50). Abbildung 23 zeigt die in dieser Studie aus den Datensatzen von 673 Patienten ermittelten
1- und 2-Jahres-Mortalitatsraten in Abhangigkeit von FEV1%.
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Abbildung 23: 1- und 2-Jahres-Mortalitatsraten in Abhé&ngigkeit von FEV1%

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen FEV1% und der Mortalitdt. Das alters-
und geschlechtsadjustierte Hazard Ratio (HR) fiir eine Abnahme von 10 Prozentpunkten des
FEV1% betrug in dieser Studie 2,0 (95%-KI: [1,9-2,2], p<0,001). Bei einem FEV1 < 30 % des
erwarteten Normalwertes wurde ein 50%-iges Mortalitatsrisiko fir CF-Patienten in den
nachfolgenden 2 Jahren vorhergesagt (50). Eine weitere Untersuchung (51) berichtet ein HR
fur die Mortalitat von 0,943 (p<0,001) flr eine Zunahme von 1% des FEV1%. Transformiert
man diesen Effekt auf die Abnahme um 10 Prozentpunkte des FEV1%, entspricht das im
umgekehrten Fall einem HR von 1,8.

Neben Studien zur Modellierung der Uberlebensraten bei CF wurden zu dieser Zeit auch schon
interventionelle Studien mit der Verdnderung des FEV1% als Endpunkt fir die Wirksamkeit
von Prdparaten mit symptomatischem Therapieansatz bei CF durchgefiihrt. Als Beispiel sei
eine randomisierte, doppelblinde Phase-I11-Studie von Konstan et al. (1995) genannt, die unter
medikamentoser Therapie eine langsamere Verschlechterung des FEV1% im Vergleich zum
Placebo unter Beweis stellte (52).

In Anlehnung an das Modell von Kerem et al. (1992) wurden in einer weiteren Untersuchung
an 11.630 Patienten sieben pradiktive Faktoren fiir das 5-Jahres-Uberleben von an CF leidenden
Patienten identifiziert (darunter etwa das Alter, Geschlecht und der z-Wert des altersabhéngigen
Gewichts), das FEV1% verblieb weiterhin einer der wichtigsten Pradiktoren fir die Mortalitat
(53). Das Hazard Ratio fir die Mortalitat in dieser Studie betragt 0,96 fur eine Zunahme von 1
% des FEV1%. Transformiert man diesen Effekt auf die Abnahme um 10 Prozentpunkte des
FEV1%, entspricht das im umgekehrten Fall einem Hazard Ratio von 1,5. Weitere
Untersuchungen (54, 55) zeigen ebenfalls eine Korrelation zwischen FEV1% und der
Mortalitat.
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Die allgemeine Akzeptanz des FEV1% als Pradiktor fur die Mortalitét spiegelt sich auch in den
aktuellen Richtlinien der EMA wider. In diesen wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung der
Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das FEV1% als primaren Endpunkt fir die
Erhebung der Lungenfunktion zu wahlen, weil dieses den starksten klinischen Pradiktor der
Mortalitat darstellt (11). Im Rahmen der Beratungsanfrage 2012-B-050 von Vertex im Jahr
2012 an den G-BA zur Fixkombination Lumacaftor/Ivacaftor bei der Behandlung von CF hat
sich zudem das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte fir den Parameter FEV1%
als Surrogat fur die Mortalitat ausgesprochen (13).
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle*] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 15.03.2021
Zeitsegment keine zeitliche Einschrankung
Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies
for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity*. Angepasst an die
Kommandosprache von ProQuest.
# Suchbegriffe Ergebnis
S1 ivacaftor* 918
S2 RN(873054-44-5) 0
S3 "VX-770" OR "VX 770" OR VX770 OR KALYDECO 204
S4 S1IORS20RS3 964
S5 tezacaftor* 182
S6 RN(1152311-62-0) 0
S7 "VX-661" OR "VX 661" OR VX661 24
S8 S50R S6 OR S7 194
S9 elexacaftor* 90
S10 | RN(2216712-66-0) 0
S11 "VX-445" OR "V X 445" OR VX445 22
S12 S9OR S100R S11 99
S13 S4 AND S8 AND S12 97
S14 trikafta OR Kaftrio 16
S15 S130R S14 105
S16 DTYPE("randomized controlled trial™) 526.043
S17 randomised OR randomized 982.968
S18 placebo 252.309
S19 S16 OR S17 OR S18 1.054.934
S20 MESH.EXACT.EXPLODE("Animals”) NOT MESH.EXACT.EXPLODE("HUMANS") 4.799.572
S21 S19 NOT S20 1.010.564
S22 S15 AND S21 48
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Datenbankname EMBASE
Suchoberflache ProQuest Dialog
Datum der Suche 15.03.2021
Zeitsegment keine zeitliche Einschrankung
Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies
for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity*. Angepasst an die
Kommandosprache von ProQuest.
# Suchbegriffe Ergebnis
S23 EMB.EXACT.EXPLODE("ivacaftor") 2.479
S24 ivacaftor* 3.106
S25 | RN(873054-44-5) 2.014
S26 "VX-770" OR "VX 770" OR VX770 OR KALYDECO 956
S27 S23 OR S24 OR S25 OR S26 3.193
S28 EMB.EXACT.EXPLODE("tezacaftor") 273
S29 tezacaftor* 593
S30 RN(1152311-62-0) 254
S31 "VX-661" OR "VX 661" OR VX661 181
S32 S28 OR S29 OR S30 OR S31 659
S33 EMB.EXACT.EXPLODE(("elexacaftor") 66
S34 elexacaftor* 219
S35 | RN(2216712-66-0) 53
S36 "VX-445" OR "V X 445" OR VX445 47
S37 S33 OR S34 OR S35 OR S36 240
S38 S27 AND S32 AND S37 236
S39 trikafta OR kaftrio 44
S40 EMB.EXACT.EXPLODE (“elexacaftor plus ivacaftor plus tezacaftor") 163
S41 S38 OR S39 OR S40 238
S42 pub(random*) OR ab(random*) OR ti(random*) 1.656.436
S43 pub(double NEAR/1 blind*) OR ab(double NEAR/1 blind*) OR ti(double NEAR/1 blind*) 224.270
S44 placebo* 484.542
S45 EMB.EXACT.EXPLODE("placebo") 403.528
S46 S42 OR S43 OR S44 OR S45 1.931.366
S47 S41 AND S46 41
S48 S22 OR S47 89
S49 S22 OR S47 782

@ Duplikate werden aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt (relevante Treffer: Medline: n=48, Embase: n=30).
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache Cochrane Library

Datum der Suche 15.03.2021

Zeitsegment keine zeitliche Einschrankung

Suchfilter keine Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

#1 (trikafta OR kaftrio):ti,ab,kw 2
#2 (ivacaftor OR kalydeco OR "VX-770" OR "VX 770" OR VX770):ti,ab,kw 431
#3 (tezacaftor OR "VX-661" OR "VX 661" OR VX661):ti,ab,kw 112
#4 (elexacaftor OR "V X-445" OR "V X 445" OR VX445):ti,ab,kw 30
#5 #2 AND #3 AND #4 29
#6 #1 OR #5 27

Anhang 4-A2: Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister Treffer insgesamt Anzahl Duplikate Treffer identifiziert
clinicaltrials.gov 29 0 29

EU Clinical Trials 18 4 14

Register

WHO - ICTRP-Portal 110 74 36

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 15.03.2021

Suchstrategie kaftrio OR trikafta OR ((ivacaftor OR kalydeco OR VX-770 OR "VX 770" OR VX770)

AND (tezacaftor OR "VX-661" OR "VX 661" OR VX661) AND (elexacaftor OR "VX-
445" OR "VX 445" OR VX445)) [field : other terms]

Treffer 29
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Studienregister EU Clinical Trials Register
Internetadresse www.clinicaltrialsregister.eu
Datum der Suche 15.03.2021
Suchstrategie Suche 1:

trikafta OR kaftrio

Suche 2:

(elexacaftor OR VX445 OR "VX 445" OR "VX-445") AND (tezacaftor OR "VX 661"
OR VX661 OR "VX-661") AND (ivacaftor OR kalydeco OR "VX 770" OR VX770 OR

"VX-770")
Treffer Suche 1: 4
Suche 2: 14
Unikate: 14
Studienregister WHO - ICTRP-Portal
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 15.03.2021
Suchstrategie Suche 1: kaftrio OR trikafta

Suche 2: ivacaftor AND tezacaftor AND elexacaftor
Suche 3: ivacaftor AND tezacaftor AND VX-445
Suche 4: vx-770 AND vx-661 AND vx-445

Suche 5: elexacaftor OR vx-445

Treffer insgesamt: 110
davon Duplikate: 74
Unikate: 36
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1 Shteinberg, M, Taylor-Cousar, JL. Impact of cftr modulator use on outcomes in Al
people with severe cystic fibrosis lung disease. European Respiratory Review.
2020;29(155).

2 Southern, KW, Murphy, J, Sinha, IP, Nevitt, SJ. Corrector therapies (with or without | A4
potentiators) for people with cystic fibrosis with class Il CFTR gene variants (most
commonly F508del). The Cochrane database of systematic reviews.
2020;12:CD010966.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. | Euctr. A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of A5
VX-445 Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are
Homozygous or Heterozygous for the F508del Mutation; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
000185-11

2. | Euctr. A Phase 3b Open-label Study to Assess the Effect of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor on Glucose Tolerance in Cystic Fibrosis Subjects
with Abnormal Glucose Metabolism; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-
003170-44

3. | Euctr. 2017. A Phase 1/2 Study of VX-445 in Healthy Subjects and Subjects with Al
Cystic Fibrosis; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000797-11

4. | Euctr. 2018. A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Evaluating the Al
Efficacy and Safety of VX-445 Combination Therapy in Subjects With Cystic
Fibrosis Who Are Homozygous for the F508del Mutation; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
000184-89

5. | Euctr. 2018. A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Study Evaluating the Al
Efficacy and Safety of VVX-445 Combination Therapy in Subjects With Cystic
Fibrosis Who Are Heterozygous for the F508del Mutation; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
000183-28

6. | Euctr. 2019. A Phase 3b, Randomized, Double blind, Controlled Study Evaluating A5
the Efficacy and Safety of VVX-445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects,
Homozygous for F508del; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-001735-31

7. | Euctr. 2019. A Phase 3 Study Evaluating the Pharmacokinetics, Safety, and Al
Tolerability of VX-445/TEZ/IVA Triple Combination Therapy in Cystic Fibrosis
Subjects 6 Through 11 Years of Age; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
001695-38

8. | Euctr. 2020. A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Al
Efficacy of VX-445/TEZ/IVA Combination Therapy in Subjects With Cystic
Fibrosis Who Are 6 Years of Age and Older; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
001827-11

9. | Euctr. 2020. A Phase 3b Open label Study Evaluating the Long term Safety and Al
Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Cystic Fibrosis
Subjects Ages 6 Years and Older Who Are Heterozyg; Abrufbar unter:
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-
001404-42

10.| Euctr. 2020. A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Safety of A5
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Cystic Fibrosis Subjects;
Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:;2019-003455-11

11.| Euctr. 2020. A Phase 3b, Randomized, Placebo-Controlled Study Evaluating the Al
Efficacy and Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects 6
Through 11 Years of Age Who Are Heterozygous fo; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
003554-86

12.| Euctr. 2020. A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety of VX- A5
445 Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
004652-38

13.| Euctr. 2020. A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and A5
Efficacy of VX-445 Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who
Are Heterozygous for the F508del Mutation and a Gating or; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
000833-37

14.| Clinicaltrials.gov. VX-445/TEZ/IVA Expanded Access Program for Cystic Fibrosis A5
(CF) Patients Heterozygous for F508del Mutation and a Minimal Function Mutation
(F/MF Genotypes), https://Clinical Trials.gov/show/NCT04058210;

15.| Clinicaltrials.gov. ELX/TEZ/IVA Expanded Access Program for Cystic Fibrosis A5
(CF) Patients With at Least One F508del Mutation,
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04702360;

16.| Clinicaltrials.gov. 2017. A Study of VX-445 in Healthy Subjects and Subjects With Al
Cystic Fibrosis, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03227471,;

17.| Clinicaltrials.gov. 2018. A Study of VX-445 Combination Therapy in CF Subjects Al
Homozygous for F508del (F/F), https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03525548;

18.| Clinicaltrials.gov. 2018. Evaluation of VX 445/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects Al
6 Through 11 Years of Age, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03691779;

19.| Clinicaltrials.gov. 2018. A Phase 3 Study of VVX-445 Combination Therapy in Al

Subjects With Cystic Fibrosis Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF), https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03525444;

20.| Clinicaltrials.gov. 2018. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of A5
V' X-445 Combination Therapy, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03525574;

21.| Clinicaltrials.gov. 2018. Lum-lva-biota: Exploring the Respiratory Mycobiota and A2
Microbiota Profile in French CF Patients Taking Lumacaftor-lvacaftor,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03565692;

22.| Clinicaltrials.gov. 2018. Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) A5
Biomarker Study to Evaluate the Rescue of Mutant CFTR in Patients With Cystic
Fibrosis Treated With CFTR-modulators,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04732910;

23.| Clinicaltrials.gov. 2019. A Study Evaluating the Efficacy and Safety of VX- A5
445/Tezacaftor/lvacaftor in Cystic Fibrosis Subjects, Homozygous for F508del,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04105972;

24.| Clinicaltrials.gov. 2019. Trikafta in Cystic Fibrosis Patients, A5
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03506061;

25.| Clinicaltrials.gov. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety of VVX-445 A5
Combination Therapy, https://Clinical Trials.gov/show/NCT04043806;

26.| Clinicaltrials.gov. 2019. Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX- A5

445 Combination Therapy, https://Clinical Trials.gov/show/NCT04058366;
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27.| Clinicaltrials.gov. 2019. Impact of Triple Combination CFTR Therapy on Sinus Al
Disease, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04056702;
28.| Clinicaltrials.gov. 2019. A Prospective Study to Evaluate Biological and Clinical A5

Effects of Significantly Corrected CFTR Function,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04038047;
29.| Clinicaltrials.gov. 2020. A Study Evaluating Efficacy and Safety of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Subjects 6 Through 11 Years of Age With Cystic
Fibrosis and F/MF Genotypes, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04353817,;

30.| Clinicaltrials.gov. 2020. A Study Evaluating the Long-Term Safety of Elexacaftor A5
Combination Therapy, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04362761;
31.| Clinicaltrials.gov. 2020. Evaluation of Long-term Safety and Efficacy of VX-445 Al

Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years of Age and
Older, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04183790;

32.| Clinicaltrials.gov. 2020. Study to Evaluate Biological & Clinical Effects of A5
Significantly Corrected CFTR Function in Infants & Young Children,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04509050;

33.| Clinicaltrials.gov. 2020. Evaluation of ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis (CF) Al
Subjects 2 Through 5 Years, https://Clinical Trials.gov/show/NCT04537793;

34.| Clinicaltrials.gov. 2020. Gut Imaging for Function & Transit in CF - GIFT-CF 3, A2
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04618185;

35.| Clinicaltrials.gov. 2020. Impact of Discontinuing Chronic Therapies in People With A5

Cystic Fibrosis on Highly Effective CFTR Modulator Therapy,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04378153;

36.| Clinicaltrials.gov. 2020. Real World Clinical Outcomes With Novel Modulator A5
Therapy Combinations in People With CF (RECOVER),
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04602468;

37.| Clinicaltrials.gov. 2021. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis (CF) Subjects 6 Years and Older
and F/MF Genotypes, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04545515;

38.| Clinicaltrials.gov. 2021. A Study to Assess the Effect of ELX/TEZ/IVA on Glucose A5
Tolerance in Participants With Cystic Fibrosis (CF),
https://Clinical Trials.gov/show/NCT04599465;

39.| Clinicaltrials.gov. 2021. The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to A5
Vitamin and Trikafta Therapies in Patients With Cystic Fibrosis,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04684823,;

40.| Clinicaltrials.gov. 2021. The PROMISE Pediatric Study 6 to 11 Years Old, A2
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04613128;
41.| Clinicaltrials.gov. 2021. Effects of Metformin on Airway lon Channel Dysfunction A5

in Cystic Fibrosis-related Diabetes, https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04530383;

42.| lctrp. 2017. A Study of VX-445 in Healthy Subjects and Subjects with Cystic Al
Fibrosis; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000797-11
43.| lctrp. 2017. A Study of VVX-445 in Healthy Subjects and Subjects with Cystic Al
Fibrosis; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000797-11

44.| lctrp. 2017. A Study of VVX-445 in Healthy Subjects and Subjects With Cystic Al
Fibrosis; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03227471

45.| lctrp. 2018. Trikafta in Cystic Fibrosis Patients; Abrufbar unter: A5
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03506061

46.| lctrp. 2018. A Phase 3 Study of VVX-445 Combination Therapy in Subjects With Al

Cystic Fibrosis Heterozygous for the F508del Mutation and a Minimal Function
Mutation (F/MF); Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03525444

47.| lctrp. 2018. A Study of VVX-445 Combination Therapy in CF Subjects Homozygous Al
for F508del (F/F); Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03525548
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48.| Ictrp. 2018. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https:/clinicaltrials.gov/show/NCT03525574

49.| Ictrp. 2018. Evaluation of VX 445/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Through Al
11 Years of Age; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT03691779

50.| Ictrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety of VVX-445 Combination A5
Therapy; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-004652-38

51.| Ictrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000833-37

52.| lctrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000833-37

53.| lctrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000833-37

54.| Ictrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-000833-37

55.| lctrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of VX-445 A5
Combination Therapy; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-000833-37

56.| Ictrp. 2019. A study to evaluate the safety and efficacy of VX-445 / Tezacaftor / A5
Ivacaftor in patients suffering from Cystic Fibrosis; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
001735-31

57.| Ictrp. 2019. Evaluation of Long-term Safety and Efficacy of VX-445 Combination Al
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years of Age and Older;
Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-001827-11

58.| Ictrp. 2019. Study Evaluating the Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/lIvacaftor in A5
Cystic Fibrosis Subjects; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003455-11

59.| Ictrp. 2019. A Study Evaluating the Long-term Safety of VX-445 Combination A5
Therapy; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04043806

60.| Ictrp. 2019. Impact of Triple Combination CFTR Therapy on Sinus Disease.; A5
Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04056702

61.| lctrp. 2019. VX-445/TEZ/IVA Expanded Access Program for Cystic Fibrosis (CF) A5

Patients Heterozygous for F508del Mutation and a Minimal Function Mutation
(F/MF Genotypes); Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04058210
62.| lctrp. 2019. A Study Evaluating the Efficacy and Safety of VX- A5
445/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects, Homozygous for F508del;
Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04105972

63.| Ictrp. 2019. Evaluation of Long-term Safety and Efficacy of VX-445 Combination Al
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 6 Years of Age and Older;
Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04183790

64.| Ictrp. 2020. A Study Evaluating Efficacy and Safety of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Subjects 6 through 11 Years Old With Cystic
Fibrosis and F/MF genotypes; Abrufbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
003554-86

65.| Ictrp. 2020. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis (CF) Subjects 6 Years and Older
and F/MF genotypes; Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-001404-42
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66.| Ictrp. 2020. A study Evaluating the effect of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor on A5
Glucose Tolerance in Cystic Fibrosis Subjects with Abnormal Glucose Metabolism;
Abrufbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-003170-44
67.| lctrp. 2020. Real world health outcomes in people with cystic fibrosis after initiation A5
of a new combination treatment; Abrufbar unter: http://isrctn.com/ISRCTN53454974

68.| Ictrp. 2020. A Study Evaluating Efficacy and Safety of Al
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Subjects 6 Through 11 Years of Age With Cystic
Fibrosis and F/MF Genotypes; Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04353817

69.| lctrp. 2020. A Study Evaluating the Long-Term Safety of Elexacaftor Combination A5
Therapy; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04362761
70.| lctrp. 2020. Study to Evaluate Biological &amp; Clinical Effects of Significantly Al

Corrected CFTR Function in Infants &amp; Young Children; Abrufbar unter:;
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04509050

71.| Ictrp. 2020. Evaluation of ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis (CF) Subjects 2 Al
Through 5 Years; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04537793
72.| lctrp. 2020. A Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Al

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Cystic Fibrosis (CF) Subjects 6 Years and Older
and F/MF Genotypes; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04545515
73.| lctrp. 2020. A Study to Assess the Effect of ELX/TEZ/IVA on Glucose Tolerance in Al
Participants With Cystic Fibrosis (CF); Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04599465

74.| lctrp. 2020. The Impact of Patch Rx Technologies on Adherence to Vitamin and A5
Trikafta Therapies in Patients With Cystic Fibrosis; Abrufbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04684823

75.| Ictrp. 2021. Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) Biomarker Study to A5
Evaluate the Rescue of Mutant CFTR in Patients With Cystic Fibrosis Treated With
CFTR-modulators; Abrufbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04732910
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht relevant.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht relevant.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht relevant.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-93 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-93 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-93 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie VX18-445-104
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Primares Ziel:

Untersuchung der Wirksamkeit von
Elexacaftor in Kombination mit Tezacaftor
und lvacaftor gegentiber
Tezacaftor/lvacaftor bzw. lvaccaftor bei
Patienten mit zystischer Fibrose (CF) mit
heterozygoter F508del-Mutation des CFTR-
Gens und entweder einer Restfunktions-
oder einer Gating-Mutation auf dem zweiten
Allel.

Sekundare Ziele:

e Untersuchung der Sicherheit von
IVAITEZ/ELX

e  Untersuchung der
Pharmakodynamik von
IVAITEZ/ELX

Method

en

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

Randomisierte, doppelblinde, aktiv-
kontrollierte, multizentrische und parallele
Phase 3 Studie mit einem 1:1
Zuteilungsverhéltnis

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit

Begriindung

Originale Protokoll Version 1.0
(30.05.2019)

Protokoll Version 2.0 (02.12.2019):

Hinzufiigen der absoluten Anderung des
BMI zu Woche 8 gegeniiber Baseline als
explorativen Endpunkt, um eine Auflage der
FDA zu erfillen.

Weitere kleinere Anderungen in
landesspezifischen Protokollversionen.

COVID-Addendum 1.0 (24.04.2020) und
COVID-Addendum 2.0 (15.05.2020):

Hinzufugen von Informationen bzgl.
COVID-19, damit die Studienweiterfiihrung
wahrend der Pandemie gewahrleistet ist.

Probanden / Patienten
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4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:
1.

Ausschlusskriterien:
1.

Patienten (oder deren gesetzlich
zugewiesenen Vertreter), welche eine
Einverstdndniserklarung (ICF) oder —
sofern angemessen — eine
Zustimmungserklérung unterzeichnet
haben.

Bereitschaft sich an Visiten,
Behandlungspléne,
Studieneinschrankungen, Labortests,
kontrazeptiven Richtlinien oder
Studienprozessen zu halten.

Patienten, die 12 Jahre oder alter sind
am Tag der Einverstandniserklarung

Bestatigte CF-Diagnose, die vom
Prifarzt gestellt wurde.

Patienten, die heterozygot bzgl. der
F508del-Mutation des CFTR-Gens
sind und auf dem anderen Allel
entweder eine Gating- oder eine
Restfunktions-Mutation haben;
Patienten sollen zudem aus einer
Region kommen, in der IVA und/oder
TEZ/IVA zugelassen ist fur deren
Altersgruppe und Genotyp.

FEV1>40% und < 90% des
Normwertes fur Alter, Geschlecht
und GroRe zum Zeitpunkt des
Screenings. Spirometrie-Messungen
entsprachen den Kriterien der
Amerikanischen thorakalen
Gesellschaft/Europdischen
Atemwegsgesellschaft bzgl.
Wiederholbarkeit und Richtigkeit).

Patienten sind féahig, eine gultige
Schweil3-Probe zum Zeitpunkt des
Sceenings zu produzieren.

Stabile CF-Erkrankung, nach
Beurteilung durch den Priifarzt.

Bereitschaft einem stabile CF
Medikamentenregime zu folgen,
wahrend der gesamten Studiendauer.

Vorausgegangene Erkrankungen, die
nach Ermessen des Priifarztes die
Studienergebnisse beeinflussen kann
oder ein zusétzliches Risiko fur den
Patienten bei Verabreichung der
Studienmedikation birgt, z.B:

Vorherige Zirrhose mit/ohne
portaler Hypertonie.

Solide Organ- oder hdmatologische
Transplantation.
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2.

3.

Alkohol- oder Drogenmissbrauch
im letzten Jahr, z.B. Cannabis,
Kokain oder Opiate (nach
Einschatzung des Prifarztes).

Tumorerkrankung (Ausnahmen:
Plattenepithelkarzinom oder
Basalzellkrebs der Haut,
Carcinoma in situ der Gebarmutter
vom Stadium 0; alle drei ohne
Rezidiv innerhalb der letzten 5
Jahre).

Jedwede folgende beim Screening
gemessenen Laborwerte:

Hamoglobin < 10 g/dL
Gesamtbilirubin > 2 x ULN

AST, ALT, GGT oder ALP >3 x
ULN

Abnormale Nierenfunktion,
definiert als glomulére
Filtrationsrate < 50 mL/min/1.73
m2 (mittels Formel fir
Erndhrungsmodifikation bei
Nierenerkrankung berechnet) fur
Patienten > 18 Jahren und < 45
mL/min/1,73 m? (anhand
Counahan-Barret-Gleichung
berechnet) flr Patienten zwischen
12 und < 17 Jahren.

Eine akute obere oder untere
Atemwegsinfektion oder pulmonale
Exazerbation oder Veranderungen in
der Therapie (Antibiotika
eingeschlossen) fiir pulmonale
Erkrankungen innerhalb von 28
Tagen vor Beginn der Run-In Phase
(erste Dosisgabe der Studie).

Infektion der Lunge mit Organismen,
die mit einem schnelleren Abfall des
pulmonalen Status assoziiert sind
(z.B. Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia dolosa und
Mycobacterium abscessus). Fir
Patienten mit vorheriger positiver
Kultur sollte der Prifarzt die
folgenden Kriterien anwenden, um zu
untersuchen, ob der Patient frei von
einer Infektion dieser Organismen ist:

Der Patient hatte im
Atemwegsystem keine positive
Kultur bzgl. dieser Organismen
innerhalb der letzten 12 Monate
vor seiner Einwilligung zur
Studienteilnahme.

Der Patient hatte im
Atemwegsystem mind. zwei
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

negative Kulturen bzgl. dieser
Organismen innerhalb der letzten
12 Monate vor seiner Einwilligung
zur Studienteilnahme (mind. 3
Monate Abstand zwischen der
ersten und der letzten
Untersuchung, die letzte davon
innerhalb der letzten 6 Monate vor
Einwilligung zur
Studienteilnahme).

5. Vorliegen einer akuten Erkrankung,
die nicht in Zusammenhang mit CF
steht (z.B. Gastroenteritis) innerhalb
der letzten 14 Tage vor Einnahme der
ersten Studienmedikation (Tag -28).

6. Anhaltende oder vorherige Teilnahme
an einer Studie einer experimentellen
Therapie innerhalb der letzten 28
Tage oder der finffachen
Halbwertszeit (je nachdem, welche
Dauer langer ist) vor Screening. Die
Dauer kann je nach lokalen
Regularien auch langer definiert sein.

7. Einnahme einer Medikation, die laut
Protokollvorgaben unzul&ssig ist,
wahrend der definierten Zeit vor
Einnahme der ersten
Studienmedikation in der Run-In
Phase.

8. Schwangere oder stillende Frauen;
Frauen im gebarfahigen Alter
mussten einen negativen
Schwangerschaftstest zum Screening
(Serum) und zu Beginn der Run-In
Phase vorweisen (Urin)

9. Der Patient oder ein naher
Verwandter des Patienten ist Priifer
oder Zweitprufer, wissenschaftlicher
Mitarbeiter, Pharmazeut,
Studienkoordinator oder anderer
unmittelbar an der Durchfliihrung der
Studie beteiligter Mitarbeiter am
betreffenden Zentrum. Erwachsene
jedoch (ab 18 Jahren), die mit einem
Mitarbeiter der Studie verwandt sind,
koénnen in der Studie randomisiert
werden, sofern:

e  der Patient unabhéngig lebt und
wohnt und nicht gemeinsam mit
einem Mitarbeiter der Studie oder

e der Patient an einem anderen
Studienzentrum teilnimmt, an
welchem der Familienangehdorige
nicht angestellt ist.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
4b Studienorganisation und Ort der Multizentrisch in 12 L&ndern in USA,
Studiendurchfiihrung Europa und Australien
5 Interventionen Studienarm 1:
Prazise Angaben zu den geplanten Interventionen e IVA/TEZ/ELX 75 mg/50 mg/100
jeder Gruppe und zur Administration etc. mg, Kombinationstablette, zwei
Tabletten morgens oral
einzunehmen
e VA 150 mg, abends oral
einzunehmen
Studienarm 2:
e TEZ/IVA 100 mg/150 mg,
Kombinationstablette, morgens oral
einzunehmen
e IVA 150 mg, abends oral
einzunehmen
ODER
e IVA 150 mg, zweimal téglich im
Abstand von 12 Stunden oral
einzunehmen
Von jeder Tablette wurden entsprechende
Placebo-Tabletten ausgegeben, so dass jeder
Patient unabh&ngig vom Behandlungsarm
die gleiche Anzahl von Tabletten einnehmen
musste. Somit war die doppelblinde
Studiendurchfiihrung gewébhrleistet.
6 Zielkriterien
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primdrer Endpunkt:

Absolute Anderung des FEV1% iber 8
Wochen gegenlber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm

Sekundére Endpunkte:

e Absolute Anderung der
Schweilichlorid-Konzentration Gber
8 Wochen gegenuber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm

e Absolute Anderung des FEV1% iiber
8 Wochen gegeniber Baseline im
IVA/ITEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm

e Absolute Anderung der
Schweil3chlorid-Konzentration Gber
8 Wochen gegeniber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm

e Absolute Anderung der
Atemwegsdoméne des CFQ-R (ber 8
Wochen gegeniiber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm

e Absolute Anderung der
Atemwegsdoméne des CFQ-R (iber 8
Wochen gegeniiber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm

¢ Sicherheit/Vertréglichkeit
(unerwiinschte Ereignisse /
Laborwerte, EKG, Vitalparameter,
Pulsoxymetrie)

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung

Hinzufiigen der absoluten Anderung des
BMI zu Woche 8 gegeniiber Baseline als
explorativen Endpunkt, um eine Auflage der
FDA zu erfullen.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Die Studie wurde bzgl. des priméren
Endpunkts (absolute Verédnderung des
FEV1% Uber 8 Wochen gegeniiber Baseline
im IVA/TEZ/ELX Arm) bestimmt.

Um eine Anderung von 3 Prozentpunkten
Uber 8 Wochen zu erkennen (mit einer
angenommenen Standardabweichung von 7
Prozentpunkten), wird davon ausgegangen,
dass 125 Patienten im IVA/TEZ/ELX Arm
(einschliellich einer Drop-Out Rate von
10%) nétig sind, um >99% Power zu
gewadhrleisten. Dieser Berechnung liegt ein
einseitiger t-Test zugrunde mit einem
Signifikanzniveau von 0,05.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

7b Falls notwendig, Beschreibung von Es war keine Zwischenanalyse geplant.
Zwisc.h.enanalyse.n und Kriterien fur einen Es erfolgte ein DMC Safety Review wihrend
vorzeitigen Studienabbruch der Studiendurchfiihrung. Dabei wurde

sichergestellt, dass die Studie nicht aufgrund
von Sicherheitsbedenken abgebrochen
werden musste.

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung Durch externen Anbieter (Cytel, Inc.)

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Randomisierung im Verhéltnis 1:1,
Stratifizierung) stratifiziert nach:

e Kontrollgruppe (TEZ/IVA bzw. IVA)

e FEV:1% wéhrend der Run-In Phase
(<70% vs. >70%)

e  Schweilichlorid-Konzentration
wéhrend der Run-In Phase (< 30
mmol/l vs. > 30 mmol/l)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Randomisierung erfolgte mittels eines
Behandlungsfolge (allocation concealment) Interactive Web Response Systems (IWRS);
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Geheimhaltung war gewahrleistet.

Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Probanden wurden in den
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | Studienzentren aufgenommen.
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer Ein Interactive Web-Response-System
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu? (IWRS) wurde verwendet, um die Patienten

einer Behandlungsgruppe zuzuweisen.
Die Randomisierungs-Codes wurden von
einem externen Anbieter (Cytel, Inc.)
erstellt.

11 Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Es handelt sich um eine doppelblinde Studie.
diejenigen, die die Intervention / Behandlung Die Patienten, das Studienpersonal und alle
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die in sonstiger Weise mitarbeitenden Personen
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht sowie die Pruférzte waren verblindet.
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Die Interventionen wurden oral als &uBerlich
Interventionen identische Filmtabletten verabreicht.

12 Statistische Methoden
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ltem?@

Charakteristikum

Studieninformation

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der primdren
und sekundaren Zielkriterien

Primdrer Endpunkt:

Absolute Anderung des FEV1% iber 8
Wochen gegenlber Baseline im
IVAITEZ/ELX Arm: MMRM mit den
Anderungen zu Tag 15, Woche 4 und Woche
8 als abhéngige Variablen; adjustiert nach
Baseline FEV1% und Baseline
Schweilichloid. Fehlende Werte werden
nicht imputiert.

Sekundare Endpunkte:

e Absolute Anderung der
Schweilichlorid-Konzentration Gber
8 Wochen gegeniber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm: MMRM
adjustiert nach Baseline FEV1% und
Baseline SchweiRchloid.

e Absolute Anderung des FEV1% Uiber
8 Wochen gegeniber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm: MMRM adjustiert
nach Baseline FEV1% und Baseline
Schweil3chloid.

e Absolute Anderung der
Schweil3chlorid-Konzentration Gber
8 Wochen gegenlber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm: MMRM adjustiert
nach Baseline FEV1% und Baseline
Schweifchloid.

e Absolute Anderung der
Atemwegsdoméne des CFQ-R (ber 8
Wochen gegeniiber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm: MMRM
adjustiert nach Baseline FEV1% und
Baseline SchweiRchloid.

e Absolute Anderung der
Atemwegsdoméne des CFQ-R (ber 8
Wochen gegeniiber Baseline im
IVA/TEZ/ELX Arm im Vergleich
zum Kontrollarm: MMRM adjustiert
nach Baseline FEV1% und Baseline
Schweilichloid.

o Sicherheit/Vertraglichkeit
(unerwiinschte Ereignisse /
Laborwerte, EKG, Vitalparameter):
deskriptive Darstellungen.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen Fir den primaren Endpunkt waren a priori
und adjustierte Analysen Subgruppenanalysen flr folgende Faktoren
geplant:
e  Alter zum Zeitpunkt des Screenings
(< 18/= 18 Jahre)
e FEV:1%-Wert bei Baseline (< 70% /
>70%)
o Kontrollgruppe (TEZ/IVA | IVA)
e  Geschlecht
e Region (Nordamerika / Europa)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur Siehe Flow-Chart im Anschluss an die
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle) Tabelle.
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch IVAITEZIELX | TEZ/IVA
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die bzw. IVA
a) randomisiert wurden, a) 133 126
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben, b) 132 126
¢) in der Analyse des priméren Zielkriteriums C) 132 126
berticksichtigt wurden
Siehe auch Flow-Chart im Anschluss an die
Tabelle.
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und | IVA/TEZ/ELX: 1 Patient (unerwiinschtes
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung Ereignis)
mit Angabe von Griinden TEZ/IVA bzw. IVA: 4 Patienten (2 x
unerwiinschtes Ereignis; 1 x Entscheidung
des Prifarztes; 1x sonstiges)
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber den Zeitraum der Studiendauer:
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der | geginn:
Nachbeobachtung 28.08.2019 (Erster geeigneter Patient hat die
Einverstandniserklarung unterschrieben)
Ende:
12.06.2020 (Letzter Patient hat seinen
letzten Besuch absolviert)
14b Informationen, warum die Studie endete oder Die Studie lief planmaRig bis zur 8-Wochen
beendet wurde Analyse.
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gema CONSORT dar.
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Eingeschlossene Patienten in
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n=271

Studienabbruch wahrend der
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n=12
randomisierie Patienten
n=259
- T
- e
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randomisiert in randomisiert in TEZ/IVA-
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Abbildung 24: Flow-Chart der Studie VVX18-445-104
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-94 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie VX18-445-104

Studie: VX18-445-104

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht der Studie VX18-445-104 A

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie war wahrend der gesamten Studiendauer verblindet fur alle beteiligten Personen, d.h.
weder Patient noch die behandelnden Personen hatten Kenntnis der zugeteilten Behandlung.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
Begriindung fur die Einstufung:
Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde klinische Studie, bei der die

Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen zuféllig und durch einen externen Anbieter
vorab mittels eines computergenerierten Randomisierungscodes erfolgte. Die Zuordnung war weder
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dem Patienten noch dem Behandler bekannt und blieb auch wahrend der gesamten Studiendauer
vollstandig verdeckt. Bis zum offiziellen Datenbankschluss war die Verblindung wéhrend aller
Schritte des Datenmanagements gewdahrleistet, so dass keine ergebnissteuernden Datendnderungen
erfolgen konnten. Auch weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse hétten fuhren
kdnnen, liegen nicht vor. In der Gesamtschau ist die Studie VX18-445-104 als mit niedrigem
Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

e Morbiditat: absolute Verédnderung der Lungenfunktion (FEV1%b) Uber 8 Wochen

e Morbiditat: Responderanalyse der absoluten Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) zu
Woche 8

e Morbiditat: Veranderung des BMI zu Woche 8

e Morbiditat: Veranderung des BMI z-Score zu Woche 8

e Morbiditat: absolute Veranderung der Schweifl3chlorid-Konzentration Gber 8 Wochen

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Diese Endpunkte wurden vom behandelnden Arzt erhoben, der keinerlei Kenntnis tber die tatsachlich

verabreichte Medikation hatte.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur keinen der berichteten Endpunkte liegen Aspekte vor, die zu einer potenziellen Verzerrung fiihren
koénnten.
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Endpunkt:

e Lebensqualitat: Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,Atmungssystem‘ des CFQ-R Uber 8
Wochen sowie Responderanalyse

e Lebensqualitat: Verdnderung der Punktzahl in den nicht-respiratorischen Domanen des CFQ-R
Uber 8 Wochen

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Diese Endpunkte wurden vom Patienten erhoben, der keinerlei Kenntnis ber die tatséchlich
verabreichte Medikation hatte.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fur die Einstufung:

Fur keinen der berichteten Endpunkte liegen Aspekte vor, die zu einer potenziellen Verzerrung fiihren
kdnnten.
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Endpunkt:

e Mortalitat bis Woche 8

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Dieser Endpunkt wurde vom behandelnden Arzt erhoben, der keinerlei Kenntnis tber die tatsachlich
verabreichte Medikation hatte.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch
Begriindung fiir die Einstufung:

Fur diesen Endpunkte liegen keine Aspekte vor, die zu einer potenziellen Verzerrung fiihren kénnten.
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Endpunkt:

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8
e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen nach SOC und
PT bis Woche 8

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen bis Woche 8

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8, die
zum Therapieabbruch gefuhrt hatten

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen bis Woche 8
(ohne pulmonale Exazerbationen)

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem
Interesse bis Woche 8: Erhdhte Transaminasenwerte

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem
Interesse bis Woche 8: Hautausschlag

e Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von besonderem
Interesse bis Woche 8: Infektidse pulmonale Exazerbation der CF

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Diese Endpunkte wurden vom behandelnden Arzt erhoben, der keinerlei Kenntnis Uber die tatséchlich
verabreichte Medikation hatte.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur keinen der berichteten Endpunkte liegen Aspekte vor, die zu einer potenziellen Verzerrung fiihren
koénnten.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen (blicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufierhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrolie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.

] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. mussen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
iberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[ niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Zusatzanalysen der Studie VX18-445-104

Detailanalysen zur Sicherheit/Vertraglichkeit liegen als Anhang 4-G in einem separaten Dokument diesem
Modul 4D bei.
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