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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ALP Alkalische Phosphatasen

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIce/AMIS Arzneimittelinformationssystem

AST Serum-Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code (Anatomical
Therapeutic Chemical Code)

ATS American Thoracic Society

AUC Area Under the Curve

BfArM Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body Mass Index

BSC Best Supportive Care

Cmax Maximale beobachtete Konzentration

Crough Konzentration zum Ende des Dosierungsintervalls

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CF Zystische Fibrose (cystic fibrosis)

CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information

DNA Desoxyribonukleinsaure (deoxyribonucleic acid)

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

ELX Elexacaftor

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ERS European Respiratory Society

ETT Vorzeitiger Behandlungsabbruch (early termination of treatment)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set
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Abkurzung Bedeutung

FE-1 Fakale Elastase-1 (fecal elastase-1)

FEF25.75 Maximale exspiratorischer Fluss bei 25%-75% der forcierten
Vitalkapazitat bzw. maximale Atemstromstarke nach Ausatmung
von 25%-75% der forcierten Vitalkapazitat

FEV:1 Forciertes Einsekundenvolumen

FEV1% Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyltranspeptidase

GLI Global Lung Initiative

HR Hazard Ratio

ICF Einverstandniserklarung (Informed Consent Form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der
WHO

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT Immunreaktives Trypsinogen

ITT Intention to treat

(A2 Intravenos

IVA Ivacaftor

IWRS Interaktives Webdialogsystem (Interactive Web Response System)

Kl Konfidenzintervall

LCI Lung Clearance Index

LCl2s Anzahl der Lungenumschldge, die erforderlich sind, um die end-
tidale Inertgaskonzentration auf 1/40 des Startwertes zu reduzieren

LS Least Squares

MBW-Test Gasauswaschtest (Multiple-Breath Washout Test)

MCID Minimal klinisch bedeutsamer Unterschied (minimal clinically
important difference)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MF Minimalfunktion (minimal function)

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Abkirzung Bedeutung

NA Not applicable

NCA Nicht-kompartmentale Analyse (non-compartmental analysis)

OATP Organic Anion Transporting Polypeptide

OLE Open-label Extension

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PEEP Positive End-Expiratory Pressure

PEP Positive Expiratory Pressure

PEX Pulmonale Exazerbation

P-gp P-glycoprotein

PK Pharmakokinetik

PLA Placebo

PT Preferred Terms nach MedDRA

ql2h Alle 12 Stunden

qd Einmal taglich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz

RF Restfunktion (residual function)

RR Relatives Risiko

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SJS Stephens-Johnson-Syndrom

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TC Triple combination

TE Treatment-emergent

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Abkurzung Bedeutung

TEN Toxisch epidermale Nekrolyse

TEZ Tezacaftor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN Upper limit of normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

WHO World Health Organization

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Ivacaftor (Kalydeco®)
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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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Fragestellung

Das Arzneimittel Kalydeco® (lvacaftor) ist zugelassen im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung, bei der Ivacaftor gemeinsam mit der Festkombination der
Wirkstoffe Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegeben
wird (lvacaftor [zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor]) [1, 2]. Die Kombinationstherapie
Ivacaftor — in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) entspricht der
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — in Kombination mit lvacaftor
(Kalydeco®). In den nachfolgenden Tabellen wird die Kombinationstherapie lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur besseren Lesbarkeit nur mit IVA/TEZ/ELX
abgekirzt. Die Kombinationstherapie ist seit August 2020 fir die Behandlung der zystischen
Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder
heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und eine Minimalfunktions (minimal
function, MF)-Mutation aufweisen, von der europdischen Zulassungsbehdrde zugelassen. Im
April 2021 wurde das Anwendungsgebiet erweitertet. Das entscheidende Kriterium fir die
sachgerechte Anwendung ist nun das Vorhandensein mindestens einer F508del-Mutation im
CFTR-Gen [3, 4]. Zum 07. Januar 2022 wurde die Zulassung fir die jlngeren Patienten im
Alter von 6 bis 11 Jahren erteilt, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen. Das im vorliegenden Dossier dargestellte Anwendungsgebiet A umfasst dabei
Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation sind und auf
dem zweiten Allel eine Mutation tragen, die mit einer Minimalfunktion des CFTR-Proteins
assoziiert ist. Diese werden fortlaufend bezeichnet als Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die
heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-
Mutation aufweisen oder kurz als Patienten mit F508del/MF-Mutation.

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
der Kombinationstherapie Ivacaftor (zuztglich lvacaftor/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 zweckmaliigen Vergleichstherapie (zZ\VVT). Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte
Fragestellung und die angewandte Methodik flr dieses Modul 4 A des Nutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmall des Zusatznutzens der
Kombinationstherapie Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur Behandlung
von Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, mit F508del/MF-Mutation, gegenuber der zVT
anhand patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Morbiditadt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat, Mortalitatt sowie Sicherheit/VVertraglichkeit darzustellen. Bei der

1 In Studien- und Zulassungsunterlagen ist teilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaftor (IVA),
Tezacaftor (TEZ) und Elexacaftor (ELX) verdndert. So ist dort hdufig die Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welche ebenfalls flr die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor steht.
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Kombinationstherapie lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) handelt es sich
um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug designation) [5, 6].
Mit der Aufforderung zur Einreichung eines vollstandigen Dossiers durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vom 22. Mérz 2019 unterliegt Ivacaftor den Anforderungen einer
vollstandigen Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V [7].

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Elexacaftor/Tezacaftor-Tabletten zur Behandlung von
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine F508del-
Mutation im CFTR-Gen haben (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC) [1, 2].

Fur die Nutzenbewertung wird entsprechend der mit dem G-BA abgestimmten Aufteilung fur
die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden funf Anwendungsgebiete unterschieden:

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 4 A)

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 4 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen (Modul 4 C)

e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 4 D)

e Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 4 E)

Im vorliegenden Modul A wird diejenige Teilpopulation adressiert, die eine F508del/MF-
Mutation aufweist.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Einnahme zweier
Kombinationstabletten aus lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (37,5 mg/25 mg/50 mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht <30 kg; 75 mg/50 mg/100 mg bei Patienten mit einem
Korpergewicht >30 kg) und der zusétzlichen Einnahme einer Tablette Ivacaftor (75 mg bei
Patienten mit einem Koérpergewicht <30 kg; 150 mg bei Patienten mit einem Kdorpergewicht
>30 kg) am Abend, die im Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden [1, 2].
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Als zVT fir Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, wird Best
Supportive Care (BSC) herangezogen, welche im Beratungsgesprach mit dem G-BA am
27.02.2020 im Rahmen  des  Nutzendossiers  fir Ivacaftor  (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab dem Alter von 12 Jahren mit gleichem Genotyp festgelegt
wurde (Beratungsanforderung 2019-B-257) [8]. Als BSC wird dabei diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika
bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika, Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz,
Physiotherapie (i.S. der Heilmittel-Richtlinie), unter Ausschopfung aller diatetischer
MafRnahmen) gewahrleistet. Vertex geht davon aus, dass diese zZVT auch bei Patienten von 6 bis
11 Jahren Bestand hat, da seit der G-BA-Beratung keine weiteren Wirkstoffe im genannten
Indikationsgebiet zugelassen wurden.

Das Vorhandensein und die Umsetzung der zVT werden bei der Charakterisierung der
Studienpopulation der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ausfiihrlich dargestellt.

Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im Sinne von BSC erfolgen —auch zusétzlich
zu einer Therapie mit CFTR-Modulatoren [8]. Im vorliegenden Modul 4 A wird bei der
Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf die zusatzliche Gabe von BSC in den
Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer (bersichtlichen Darstellung wird
demzufolge die hier zu bewertende Kombinationstherapie weiterhin als Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bezeichnet und die Komparatortherapie als Placebo.

Endpunkte
Folgende Endpunkte werden fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:

Morbiditat
e Absolute Veranderung des LCly5?

e Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

e Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
o Absolute Verédnderung des Body Mass Index (BMI)
o Absolute Verédnderung des BMI z-Score
o Absolute Verédnderung des Kdrpergewicht z-Score
o Absolute Verénderung des Korpergrofie z-Score

e Absolute Veranderung der Schweichlorid-Konzentration

2 LClps: Anzahl der Lungenumschlage, die erforderlich sind, um die endtidale Inertgaskonzentration auf 1/40 des
Startwertes zu reduzieren.
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e Pulmonale Exazerbationen:

©)

(@]

Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation

e Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)-
Fragebogens:

(@]

Absolute Veradnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R
und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domaéne ,,Gewichtsprobleme* des CFQ-
R und Responderanalyse [Eltern-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome*
des CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised-Fragebogens:

(@]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane ,,korperliches Wohlbefinden*
des CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute Verénderung der Punktzahl in der Domane ,,Vitalitat“ des CFQ-R und
Responderanalyse [Eltern-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Geflihlslage* des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domaéne ,,soziale Einschrankungen* des
CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Rollenfunktion des CFQ-R
und Responderanalyse [Eltern-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Korperbild“ des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute Verénderung der Punktzahl in der Domane ,,Essstérungen® des CFQ-R
und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne , Therapiebelastung® des
CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

Absolute  Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,subjektive
Gesundheitseinschatzung*“ des CFQ-R und Responderanalyse [Eltern-Version]
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Mortalitat
e Anzahl der Todesfalle

Sicherheit/Vertraglichkeit
e Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse (UE), die wahrend der Behandlung auftraten:

o Anzahl der Patienten mit UE

o Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden UE (SUE)

o Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4)

o Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten

e Anzahl der Patienten mit hdufigen UE nach System Organ Class nach MedDRA (SOC)
und Preferred Terms nach MedDRA (PT)

e Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse:
o Erhohte Transaminasewerte
o Hautausschlag

o Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Datenquellen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation
aufweisen, liegt eine randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial, RCT) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) vs.
Placebo (VX19-445-116) vor, sowie die Zulassung begriindende einarmige Studie VVX18-445-
106. Die Nutzenbewertung erfolgt durch die Darstellung und Diskussion der Ergebnisse dieser
beiden Studien. Erganzend werden zudem die Ergebnisse der Studie VX19-445-107 dargestellt,
bei der es sich um eine Verlangerungsstudie zur Studie VX18-445-106 handelt. Die Bewertung
des Zusatznutzens erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT, da sie den héheren Evidenzgrad
besitzt; ergdnzend werden die Daten der Zulassungsstudie VX18-445-106 sowie deren
Verlangerungsstudie VX19-445-107 herangezogen, da diese als unterstiitzende Evidenz
wichtige Ergebnisse zum langerfristigen Verlauf der patientenrelevanten Endpunkte liefern.

Fur die Informationsbeschaffung wurde eine systematische Literaturrecherche (in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database) sowie eine Suche in den
einschlagigen Studienregistern (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register [EU-CTR] und
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der World Health Organization
[WHO] [ICTRP]) durchgefiihrt, um Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu identifizieren. Flr Studien, die bereits durch
die Recherche in den Literaturdatenbanken sowie der Recherche in den Studienregistern
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identifiziert worden waren, wurde zusatzlich auch im Clinical Data Suchportal der
Européischen  Arzneimittel-Agentur  (European  Medicines  Agency, EMA), im
Arzneimittelinformationssystem AMIce (ehemals AMIS) sowie auf der Internetseite des G-BA
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten gesucht. Darlber hinaus wurden alle von Vertex im
Anwendungsgebiet durchgefuhrten Studien einbezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien flir Studien

Fur die Selektion von RCT wurden die nachfolgenden in Tabelle 4-1 dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien zugrunde gelegt.

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

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 6 bis 11 Jahren mit El Patienten von 6 bis 11 | Al
CF, die heterozygot fir die F508del- Jahren mit CF und
Mutation im CFTR-Gen sind und anderem Genotyp als
auf dem zweiten Allel eine MF- heterozygot fir die
Mutation aufweisen F508del-Mutation im

CFTR-Gen und eine
MF-Mutation auf dem
zweiten Allel

oder

Patienten mit CF mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel eine
der von der Zulassung
umfassten Mutationen
haben und die <6 oder
>11 Jahre alt sind

oder
Personen ohne CF

Intervention | Fir Patienten <30 kg: E2 Andere Intervention A2
o zwei Kombinationstabletten aus bzw. abweichende
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Dosierung

(mit jeweils 37,5 mg lvacaftor/
25 mg Tezacaftor/ 50 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 75 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]

Fiir Patienten >30 kg:

e zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(mit jeweils 75 mg Ivacaftor/

50 mg Tezacaftor/ 100 mg
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 150 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Vergleichs- BSC E3 Andere A3
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e Morbiditat genannten Endpunkte
o  Gesundheitshezogene sind berichtet
Lebensqualitét
o Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24 Wochen E6 Weniger als A6
24 Wochen
Studienstatus | Studie abgeschlossen? E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch
nicht vor
Publikations- | Primérpublikation oder ES8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausflhrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und fiir die Ergebnisse
von Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Fir die Selektion von nicht randomisierten Studien wurden die nachfolgenden in Tabelle 4-2
dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde gelegt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir nicht randomisierte

Studien
Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 6 bis 11 Jahren mit El Patienten von 6 bis 11 | Al
CF, die heterozygot fir die F508del- Jahren mit CF und
Mutation im CFTR-Gen sind und anderem Genotyp als
auf dem zweiten Allel eine MF- heterozygot fir die
Mutation aufweisen F508del-Mutation im
CFTR-Gen und eine
MF-Mutation auf dem
zweiten Allel
oder
Patienten mit CF mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel
eine der von der
Zulassung umfassten
Mutationen haben und
die <6 oder >11 Jahre
alt sind
oder
Personen ohne CF
Intervention | Fur Patienten <30 kg: E2 Andere Intervention A2
o zwei Kombinationstabletten aus bzw. abweichende
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Dosierung
(mit jeweils 37,5 mg lvacaftor
/25 mg Tezacaftor/50 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette lIvacaftor 75 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Fiir Patienten >30 kg:
o zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(mit jeweils 75 mg Ivacaftor
/50 mg Tezacaftor/100 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 150 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Vergleichs- Nicht zutreffend E3 Nicht zutreffend A3
therapie
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e Morbiditét genannten Endpunkte

o  Gesundheitshezogene sind berichtet
Lebensqualitét

e  Mortalitét

e Sicherheit/Vertraglichkeit

sind berichtet

Studientyp Keine Einschrénkung auf RCT E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PK-
Studien, PD-Studien,
Biodquivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle
Studien, Phase I-

Studien

Studiendauer | Mindestens 24 Wochen E6 Weniger als A6
24 Wochen

Studienstatus | Studie abgeschlossen? E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen
noch nicht vor

Publikations- | Primarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausflhrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und fur die Ergebnisse
von Interimsanalysen vorliegen.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlutert.

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

Fur eingeschlossene RCT erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials anhand der
Kriterien der Bewertungsbdgen zur Einschdtzung von Verzerrungsaspekten geméll Anhang 4-
F, auf Studien- sowie auf Endpunktebene. Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter
Studien oder sogenannter weiterer Untersuchungen erfolgt die Bewertung des
Verzerrungspotenzials — soweit zutreffend — ebenfalls anhand der Kriterien der
Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten geméll Anhang 4-F.

Die Darstellung von RCT erfolgt entsprechend den Anforderungen des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statements. Bei Einschluss nicht randomisierter Studien oder
sogenannter weiterer Untersuchungen werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des
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CONSORT-Statements — sofern die einzelnen Items zutreffen — beschrieben und in Anhang 4-
E aufgefiihrt.

Bei der RCT VX19-445-116 erfolgt die Ergebnisdarstellung fur dichotome Endpunkte flr den
Vergleich von Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegenuber Placebo
anhand des relativen Risikos (RR) inklusive des zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalls (KI)
und des p-Werts. Zudem wird das Odds Ratio (OR) sowie die absolute Risikodifferenz (RD)
jeweils inkl.  95%-KI und p-Wert angegeben. Fir Responderanalysen der
Wirksamkeitsendpunkte werden zur Berechnung des RR, OR und RD generalisierte lineare
Modelle verwendet mit den Kovariablen Behandlung, Baseline-LCl.s und Korpergewicht an
Screening (<30 kg, >30 kg). Zur Berechnung des RR wird dabei ein log-Link verwendet, zur
Berechnung des OR ein logit-Link und zur Berechnung der RD die natirliche Linkfunktion.
Fur Endpunkte der Sicherheit/Vertraglichkeit werden keine generalisierten Modelle verwendet,
die Schatzer werden anhand einer 2x2-Kontingenztabelle berechnet. Die Interpretation der
Ergebnisse findet priméar anhand der RR statt. Fur die Analyse der UE auf SOC- bzw. PT-Ebene
wird in diesem Dossier ausschlieBlich das RR angegeben, OR und RD sind in den
Zusatzanalysen mit aufgefihrt. Fir kontinuierliche Endpunkte wird der Behandlungseffekt
anhand der Differenz der Least Squares (LS) Mittelwerte (MW) als Ergebnis eines Mixed
Model Repeated Measures (MMRM) mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet. Falls das
Modell mit unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht konvergiert, wird eine ,,compound
symmetry“-Kovarianzstruktur verwendet. Ergdnzend werden die deskriptiven mittleren
Anderungen (inklusive Standardabweichung [standard deviation, SD]) zwischen Studienbeginn
und —ende berichtet. Im Falle des Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen auf
Gruppenebene werden fur kontinuierliche Endpunkte die Behandlungseffekte mit Hilfe des
standardisierten Hedges’ g (berechnet aus dem LS-Schétzer der Mittelwertdifferenz und der
gepoolten SD) quantifiziert. Ein Effekt wird als klinisch relevant angesehen, wenn die untere
Grenze des 95%-KI des Hedges® g oberhalb von 0,2 liegt (bzw. analog die obere Grenze
unterhalb von -0,2) [9]. Fur kontinuierliche Endpunkte der patientenberichteten Symptomatik
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird zusatzlich der grafische Verlauf wahrend der
Studiendauer dargestellt. Wenn fiir kontinuierliche Endpunkte auf individueller Ebene
validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomisiert. Zudem
werden fur alle Doménen des CFQ-R zuséatzlich Responderanalysen mit einem Schwellenwert
von 15 Punkten dargestellt, entsprechend den Anforderungen des Methodenpapiers des Instituts
far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [9]. Die Responderanalysen
werden analog zu den dichotomen Endpunkten ausgewertet. Die eingeschlossene Studie
beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels. Die zwei
Dosierungen resultieren aus den Vorgaben der Dosisanpassung nach dem Korpergewicht der
Patienten und entsprechen den zugelassenen Dosierungen. Die Auswertung wird fur beide
Dosierungen gemeinsam dargestellt.

Bei der einarmigen Zulassungsstudie VX18-445-106 erfolgt die Ergebnisdarstellung fur
dichotome Endpunkte anhand der Haufigkeiten und Anteile der Patienten mit Ereignissen.
Kontinuierliche Endpunkte werden sowohl anhand der (deskriptiven) mittleren Anderungen
(inklusive SD) zwischen Studienbeginn und -ende als auch mittels LS-Schatzung als Ergebnisse

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 34 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

eines MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell mit
unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht konvergiert, wird eine ,,compound symmetry*-
Kovarianzstruktur verwendet. Fir kontinuierliche Endpunkte der patientenberichteten
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird zusatzlich der grafische Verlauf
wahrend der Studiendauer dargestellt. Wenn flr kontinuierliche Endpunkte auf individueller
Ebene validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomisiert.
Zudem werden flr alle Doméanen des CFQ-R zusatzlich Responderanalysen mit einem
Schwellenwert von 15 Punkten dargestellt, in Anlehnung an die Anforderungen des IQWiG-
Methodenpapiers an Responseschwellen im Fall stetiger Daten [9]. Die Responderanalysen
werden analog zu den dichotomen Endpunkten ausgewertet. Die eingeschlossene Studie
beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels. Die zwei
Dosierungen resultieren aus den VVorgaben der Dosisanpassung nach dem Koérpergewicht der
Patienten. Die Darstellung der Effektschétzer erfolgt gemeinsam fur beide Dosierungen. Die
Studie VX18-445-106 besteht aus zwei Teilen (Teil A und Teil B). Teil A ist mit einer
Behandlungsdauer von 15 Tagen fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird
daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht weiter dargestellt.

Bei der Verldngerungsstudie der Studie VX18-445-106 (Studie VX19-445-107) erfolgt die
Ergebnisdarstellung fur dichotome Endpunkte anhand der H&ufigkeiten und Anteile der
Patienten mit Ereignissen. Kontinuierliche Endpunkte werden mittels LS-Schatzung als
Ergebnisse eines MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell mit
unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht konvergiert, wird eine ,,compound symmetry*-
Kovarianzstruktur verwendet. Fir kontinuierliche Endpunkte wird die Veranderung wahrend
der Hauptstudie VX18-445-106 (Teil B) und der Verlangerungsstudie VX19-445-107 grafisch
dargestellt.

Fur die RCT VX19-445-116 werden Subgruppenergebnisse generell dargestellt, falls ein Beleg
fur eine Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert p <0,05) vorliegt. 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 durchzufiihrenden
Subgruppenanalyen folgt den Vorgaben des 1QWiG-Methodenpapiers [9] und den aktuell
gultigen Modulvorlagen fiir dieses Dossier. Sofern nicht jede Subgruppe mindestens
10 Patienten umfasst bzw. bei bindren Daten nicht mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind, wird fur den entsprechenden Endpunkt auf die Berechnung der
Subgruppenergebnisse verzichtet. Fiir UE, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC
bzw. PT dargestellt werden sollen, gelten zusatzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen
werden grundsétzlich ausschliel3lich dann durchgefiihrt und sind in den Zusatzanalysen
enthalten, wenn sie auf Gesamtstudienebene durchgefihrt wurden, d.h. wenn die
entsprechenden Kriterien (siehe Abschnitt 4.3.1.3) hierfur erfullt sind und das RR fir die
jeweilige SOC- bzw. PT-Kategorie statistisch signifikant ist (p <0,05). Von diesen
Subgruppenergebnissen werden schlieBlich diejenigen pro SOC und PT in diesem Dossier
dargestellt, fur die sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt (Interaktions-
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p-Wert <0,05). Eine detaillierte Beschreibung zur Berechnung der Subgruppenanalysen findet
sich in Abschnitt 4.2.5.5.

Fur die Zulassungsstudie VX18-445-106 werden Subgruppenergebnisse dargestellt, falls ein
statistisch signifikanter Subgruppeneffekt des jeweiligen Subgruppenfaktors vorliegt. Fir alle
anderen Endpunkte sind die Subgruppenergebnisse in Anhang 4-G dargestellt. Sofern nicht jede
Subgruppe mindestens 10 Patienten umfasst bzw. bei bindren Daten nicht mindestens
10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, wird fir den entsprechenden Endpunkt
auf die Berechnung der Subgruppenergebnisse verzichtet. Dies entspricht den Vorgaben des
IQWIiG-Methodenpapiers [9].

Fur die erganzend herangezogene Verldngerungsstudie VX19-445-107 werden Kkeine
Subgruppenanalysen dargestelit.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Ausmal des Nutzens und Zusatznutzens wird im vorliegenden Dossier auf der Grundlage
der RCT VX19-445-116 abgeleitet, deren Ergebnisse umfassend in Abschnitt 4.3.1.3
dargestellt sind. Ergdnzend werden auf3erdem die Ergebnisse der einarmigen Zulassungsstudie
VX18-445-106 sowie deren Verlangerungsstudie VVX19-445-107 (ausfihrliche Darstellung in
Abschnitt 4.3.2.3.3) prasentiert. Es ist von einer sehr guten Ubertragbarkeit der Studiendaten
(sowohl der RCT VX19-445-116 als auch der einarmigen Zulassungsstudie VX18-445-106 und
der Studie VX19-445-107) auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen, da die in die
Studien eingeschlossenen CF-Patienten Uberwiegend kaukasischer Abstammung sind und auch
die weiteren Charakteristika der Studienpatienten daftirsprechen.

In Tabelle 4-166 findet sich eine Ubersicht tiber die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens fiir lvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegeniiber der zVT?
pro Endpunkt in den Bereichen Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat
sowie Sicherheit/Vertraglichkeit basierend auf den Studienergebnissen der RCT VX19-445-
116.

3 Die entsprechende zVT ist BSC. Alle Patienten haben in der Studie eine patientenindividuelle Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit im Sinne von BSC erhalten. Im vorliegenden
Modul 4 A wurde bei der Evidenzdarstellung nicht wiederholt auf die Umsetzung der BSC in den
Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer (bersichtlichen Darstellung wurde die hier zu bewertende
Kombinationstherapie als Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bzw. IVA/TEZ/ELX bezeichnet
und die Komparatortherapie als Placebo.
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Tabelle 4-3: Ubersicht tiber Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens pro Endpunkt — RCT VX19-445-116

Effekt o )
(Studie VX19-445-116) Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf des
Endpunkt
ALS MW RR [95%-KI]; Zusatznutzens von
und Hedges’ g p-Wert IVA/ITEZ/ELX
[95%-KI]; p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
Morbiditat
ALS MW: -2,26 [-2,71; -1,81];
p<0,0001
Hedges’ g: -1,81 [-2,23; -1,38];
p<0,0001
) LCl,5zu Screening <10: Hinweis auf erheblichen
Absolute Veranderung des LClzs ALS MW: -1,69 [-2,12; -1,26]; p<0,0001 - Zusatznutzen
Hedges’ g: -1,86 [-2,43; -1,29]; p<0,0001
LCly5zu Screening >10:
ALS MW: -2,79 [-3,68; -1,90]; p<0,0001
Hedges’ g: -1,72 [-2,37; -1,08]; p<0,0001
ALS MW: 11,01 [6,89; 15,12];
Absolute Veranderung der p<0,0001 i Hinweis auf erheblichen
Lungenfunktion (FEV1%) Hedges’ g: 0,97 [0,59; 1,36]; Zusatznutzen
p<0,0001
Absolute Verédnderung der Wachstumsparameter
ALS MW: 0,66 [0,37; 0,95];
p<0,0001
) Hedges’ g: 0,83 [0,45; 1,21]; Hinweis auf
Qlk\)/lsloIUte Veranderung des p<0,0001 - betrachtlichen
LClz5 zu Screening <10: Zusatznutzen
ALS MW: 0,20 [-0,14; 0,55]; p=0,2442
Hedges’ g: 0,28 [-0,20; 0,76]; p=0,2464
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Effekt
(Studie VVX19-445-116)

Endpunkt
ALS MW RR [95%-KI];

und Hedges’ g p-Wert
[95%-KI]; p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

LCly5zu Screening >10:
ALS MW: 1,29 [0,84; 1,74]; p<0,0001
Hedges’ g: 1,61 [0,97; 2,26]; p<0,0001

ALS MW: 0,28 [0,14; 0,41];
p<0,0001
Hedges’ ¢g: 0,75 [0,37; 1,12];
p=0,0001
FEV1% zu Baseline <90%:
ALS MW: 0,50 [0,28; 0,71]; p<0,0001
Hedges’ g: 1,24 [0,65; 1,84]; p=0,0001
Absolute Verénderung des FEV1% zu Baseline >90%:

BMI z-Score ALS MW: 0,12 [-0,04; 0,29]; p=0,1358
Hedges’ ¢g: 0,38 [-0,13; 0,88]; p=0,1391
LCl25zu Screening <10:

ALS MW: 0,10 [-0,07; 0,27]; p=0,2587
Hedges’ g: 0,27 [-0,21; 0,75]; p=0,2606
LCly52zu Screening >10:

ALS MW: 0,53 [0,33; 0,73]; p<0,0001
Hedges’ g: 1,48 [0,84; 2,11]; p<0,0001

Hinweis auf
betrachtlichen
Zusatznutzen

ALS MW: 0,23 [0,14; 0,32];
p<0,0001

) Hedges’ g: 0,92 [0,53; 1,30];
Absolute Verénderung des p<0,0001

Kdrpergewicht z-Score .
LCl25zu Screening <10:

ALS MW: 0,12 [0,00; 0,24]; p=0,0467
Hedges’ g: 0,49 [0,00; 0,97]; p=0,0499

Hinweis auf erheblichen
Zusatznutzen
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Endpunkt

Effekt
(Studie VVX19-445-116)

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

LCly5zu Screening >10:
ALS MW: 0,38 [0,25; 0,52]; p<0,0001
Hedges’ g: 1,55 [0,91; 2,19]; p<0,0001

Absolute Verénderung des
KorpergroRe z-Score

ALS MW: 0,05 [-0,01; 0,10];
p=0,1064

Hedges’ g: 0,30 [-0,07; 0,66];
p=0,1079

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Veranderung der
Schweil3chlorid-Konzentration

ALS MW: -51,18 [-55,31; -47,05];
p<0,0001
Hedges’ g: -4,46 [-5,13; -3,79];
p<0,0001
Europa:

ALS MW:-53,78 [-58,57; -48,98]; p<0,0001
Hedges’ g: -4,63 [-5,42; -3,83]; p<0,0001
Andere (Kanada, Israel und Australien):

ALS MW: -45,29 [-53,61; -36,98]; p<0,0001
Hedges’ g: -4,22 [-5,58; -2,86]; p<0,0001

Hinweis auf erheblichen
Zusatznutzen
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Effekt o )
(Studie VX19-445-116) Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des
Endpunkt
ALS MW RR [95%-KI]; Zusatznutzens von
und Hedges’ g p-Wert IVA/ITEZ/ELX
[95%-KI]; p-Wert
Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens
Verbesserung um mindestens 4 Punkte:
RR: 1,75 [1,16; 2,65]; p=0,0075
LCl5 zu Screening <10:
Absolute Verénderung der ALS MW: 5,47 [0,98; 9,96]; RR: 3 525[1 64: 7 72].gp:0 0013
Punktzahl in der Doméne p=0,0174 - AU y N Hinweis auf geringen
,2Atmungssystem” des CFQ-R Hedges’ g: 0,44 [0,08; 0,80]; _LCI2'5 zu Sc.:reenn?g :10’ Zusatznutzen
[Kinder-Version] p=0,0182 RR: 1,09 [0,69; 1,74]; p=0,7116
Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 1,17 [0,49; 2,77]; p=0,7231
Verbesserung um mindestens 4 Punkte:
RR: 1,67 [1,17; 2,39]; p=0,0050
. _ _ ' FEV1% zu Baseline <90%:
Absolute \{eranderung. der ALS MW: 8,73 [4,31; 13,15]; RR: 1,24 [0,81: 1,90]; p=0,3317 o _
Punktzahl in der Doméne p=0,0002 o . o Hinweis auf geringen
,,2Atmungssystem” des CFQ-R Hedges’ g: 0,71 [0,34; 1,08]; F-EV1/0 2 B.asellnfz >?O/°' Zusatznutzen
[Eltern-Version] p=0,0002 RR: 3,46 [1,75; 6,84]; p=0,0004
Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 2,72 [1,16; 6,38]; p=0,0216
Absolute Veranderung der ALS MW: 16,71 [6,00; 27,43]; Verbesseruna um mindestens
Punktzahl in der Doméne p=0,0025 15 gunkte' Hinweis auf geringen
,,Gewichtsprobleme” des Hedges’ g: 0,56 [0,20; 0,93]; i . L Zusatznutzen
CFQ-R [Eltern-Version] p=0,0029 RR: 1,85 [1,14; 3,00]; p=0,0125
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(Studie VVX19-445-116)

Effekt

Endpunkt

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Absolute Veranderung der

ALS MW: 8,66 [1,24; 16,07];

Verbesserung um mindestens

Punktzahl in der Doméne p=0,0225 ) Zusatznutzen nicht
gastrointestinale Symptome” Hedges’ g: 0,42 [0,06; 0,78]; 15 Punkte: belegt
des CFQ-R [Kinder-Version] p=0,0235 RR:1,70[0,92; 3,13]; p=0,0884
Absolute Veranderung der ALS MW: 3,76 [-1,63; 9,15]; .
. " _ Verbesserung um mindestens .
Punktzahl in der Doméne p=0,1697 ) Zusatznutzen nicht
gastrointestinale Symptome” Hedges’ g: 0,25 [-0,11; 0,61]; 15 Punkte: belegt
des CFQ-R [Eltern-Version] p=0,1696 RR: 1,56 [0,70; 3,50]; p=0,2766

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens

Absolute Verénderung der
Punktzahl in der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden”
des CFQ-R [Kinder-Version]

ALS MW: 3,89 [-0,50; 8,28];
p=0,0821

Hedges’ g: 0,32 [-0,04; 0,68];
p=0,0828

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:

0,77 [0,33; 1,81]; p=0,5494
Kdrpergewicht zu Screening <30 kg:
RR: 1,26 [0,48; 3,31]; p=0,6418
Korpergewicht zu Screening >30 kg:
RR: NA [NA; NA]; p=NA (0% vs.
17,4%)

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden”
des CFQ-R [Eltern-Version]

ALS MW: 3,21 [-0,42; 6,83];
p=0,0827

Hedges’ g: 0,32 [-0,04; 0,68];
p=0,0833

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 0,35 [0,10; 1,27]; p=0,1095

Zusatznutzen nicht
belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Endpunkt

(Studie VVX19-445-116)

Effekt

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne
,,Vitalitat” des CFQ-R [Eltern-
Version]

ALS MW: 3,13 [-1,10; 7,36];
p=0,1458

Hedges’ g: 0,27 [-0,09; 0,63];
p=0,1459

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 1,45 [0,55; 3,84]; p=0,4514

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne
,,Gefiihlslage” des CFQ-R
[Kinder-Version]

ALS MW: 2,53 [-1,68; 6,73];
p=0,2359

Hedges’ g: 0,22 [-0,14; 0,57];
p=0,2353

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 1,43 [0,54; 3,83]; p=0,4742

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Veranderung der

ALS MW: 1,76 [-1,94; 5,47];

Verbesserung um mindestens

Punktzahl in der Doméne p=0,3481 15 Punkte: Zusatznutzen nicht
,,Geflihlslage” des CFQ-R Hedges’ g: 0,17 [-0,19; 0,53]; ) ) o belegt
[Eltern-Version] p=0,3471 RR: 0,25 [0,05; 1,20]; p=0,0842
Absolute Veranderung der ALS MW: 5,12 [0,43; 9,81]; .

. ” Verbesserung um mindestens .
Punktzahl in der Doméne p=0,0327 15 Punkie: Zusatznutzen nicht
,»soziale Einschrankungen” des Hedges’ g: 0,39 [0,03; 0,75]; ) ) . belegt
CFQ-R [Kinder-Version] p=0,0336 RR: 1,65 [0,63; 4,28]; p=0,3068

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne
,.Rollenfunktion” des CFQ-R
[Eltern-Version]

ALS MW: 1,31 [-3,80; 6,43];
p=0,6117

Hedges’ g: 0,09 [-0,27; 0,45];
p=0,6103

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 0,93 [0,41; 2,12]; p=0,8595
Europa:

RR: 0,40 [0,12; 1,29]; p=0,1252
Andere (Kanada, Israel und
Australien):

RR: 4,78 [0,95; 24,07]; p=0,0578

Zusatznutzen nicht
belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Effekt o )
(Studie VX19-445-116) Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des
Endpunkt
ALS MW RR [95%-KI]; Zusatznutzens von
und Hedges’ g p-Wert IVA/ITEZ/ELX
[95%-KI]; p-Wert
Absolute Veranderung der ALS MW: 3,94 [-2,18; 10,06]; .
. " N Verbesserung um mindestens .
Punktzahl in der Doméne p=0,2047 15 punkte: Zusatznutzen nicht
,,Korperbild” des CFQ-R Hedges’ g: 0,23 [-0,13; 0,59]; ) ) o belegt
[Kinder-Version] p=0,2042 RR:1,53[0,77;3,02]; p=0,2259
Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
Absolute Veranderung der ALS MW: 5,62 [0,27; 10,98]; RR: 1,71 [0,84; 3,52]; p=0,1417
Punktzahl in der Doméne p=0,0398 Mannlich: Zusatznutzen nicht
,,Korperbild” des CFQ-R Hedges’ g: 0,38 [0,02; 0,74]; ) i _— belegt
[Eltern-Version] p=0,0407 RR: 7,78 [0,84; 72,08]; p=0,0710
Weiblich:
RR: 1,10 [0,50; 2,42]; p=0,8107
Absolute Veranderung der ALS MW: 5,06 [-0,97; 11,10]; .
. " N Verbesserung um mindestens .
Punktzahl in der Doméne p=0,0994 15 Punkie: Zusatznutzen nicht
,,Essstorungen” des CFQ-R Hedges’ g: 0,30 [-0,06; 0,66]; ) ) . belegt
[Kinder-Version] p=0,0998 RR: 0,98 [0,48; 2,00]; p=0,9480
Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
Absolute \{erénderung. der ALS MW: 3,92 [-3,11; 10,94]; RR: 0,83 [0,43; 1,59]; p=0,5737 _
Punktz"ahl in der Doméne p=0,2719 FEV1% zu Baseline <90% Zusatznutzen nicht
,.Essstorungen” des CFQ-R Hedges’ g: 0,20 [-0,16; 0,56]; RR: 0,34 [0,11: 1,08]; p=0,0684 belegt
[Eltern-Version] p=0,2710 o 0 200k P=Y,
FEV1% zu Baseline >90%:
RR: 1,90 [0,65; 5,53]; p=0,2404
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Effekt o _
(Studie VX19-445-116) Wabhrscheinlichkeit und
Endpunkt Ausmal des
P ALS MW RR [95%-KI]; Zusatznutzens von
und Hedges’ g p-Wert IVA/ITEZ/ELX

[95%-KI]; p-Wert

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne

,,Therapiebelastung” des
CFQ-R [Kinder-Version]

ALS MW: -0,09 [-5,77; 5,58];
p=0,9737

Hedges’ g: -0,01 [-0,36; 0,35];
p=0,9736

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 1,26 [0,63; 2,51]; p=0,5161

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Verénderung der
Punktzahl in der Doméne

,,Therapiebelastung” des
CFQ-R [Eltern-Version]

ALS MW: 4,20 [-1,92; 10,31];
p=0,1768

Hedges’ g: 0,25 [-0,11; 0,61];
p=0,1767

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
1,05 [0,56; 1,96]; p=0,8841

Kdrpergewicht zu Screening <30 kg:

RR: 1,79 [0,80; 4,03]; p=0,1571

Korpergewicht zu Screening >30 kg:

RR: 0,32 [0,09; 1,15]; p=0,0806

Zusatznutzen nicht
belegt

Absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne
,,subjektive
Gesundheitseinschétzung” des
CFQ-R [Eltern-Version]

ALS MW: 2,23 [-3,25; 7,71];
p=0,4213

Hedges’ g: 0,15 [-0,21; 0,50];
p=0,4200

Verbesserung um mindestens
15 Punkte:
RR: 1,20 [0,60; 2,40]; p=0,6030

Zusatznutzen nicht
belegt

Mortalitat

Anzahl der Todesfélle

Keine Ereignisse

Zusatznutzen nicht
belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 44 von 3.715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.02.2022

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

Endpunkt

Effekt
(Studie VVX19-445-116)

ALS MW
und Hedges’ g

[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Sicherheit/Vertraglichkeit

Anzahl der Patienten mit UE

RR: 0,86 [0,74; 0,99]; p=0,0332

LCly5zu Screening <10:
RR: 1,03 [0,88; 1,21]; p=0,7199

LCly5zu Screening >10:
RR: 0,65 [0,49; 0,86]; p=0,0029

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit SUE

RR: 0,45 [0,15; 1,39]; p=0,1654

Europa:
RR: 0,76 [0,23; 2,51]; p=0,6527

Andere (Kanada, Israel und
Australien):

25%)

RR: NA [NA; NA]; p=NA (0% vs.

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit
schweren UE (Grad 3 oder 4)

RR: 1,02 [0,15; 6,99]; p=0,9866

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit UE, die
zum Therapieabbruch flihrten

RR: NA [NA; NAJ;
p=NA (1,7% vs. 0%)

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit haufigen

UE nach SOC und PT

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Gesamte SOC

RR: 0,64 [0,46; 0,90]; p=0,0110

Zusatznutzen nicht
belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Effekt o _
(Studie VX19-445-116) Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des
Endpunkt
ALS MW RR [95%-KI]; Zusatznutzens von
und Hedges’ g p-Wert IVA/ITEZ/ELX
[95%-KI]; p-Wert
Husten ] RR: 0,55 [0,32; 0,04]; p=0,0297 | Zusatznutzen nicht
belegt
Husten mit Auswurf i RR: 1,19 [0,42; 3,32]; p=0,7455 i:lzfgtznutzen nicht
Rhinorrhoe i RR: 1,02 [0,38; 2,72]; p=0,9738 Zusatznutzen nicht
belegt
Schmerzen im Oropharynx i RR: 0,25 [0,08; 0,86]; p=0,0270 Hinweis auf einen

geringen Zusatznutzen

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Gesamte SOC

Nasopharyngitis

Infektitse pulmonale
Exazerbation der zystischen
Fibrose

RR:

RR:

RR:

Korpergewicht zu Screening <30 Kkg:
RR: NA [NA; NA]; p=NA (0% vs.

0,65 [0,43; 0,98]; p=0,0398

0,79 [0,31; 1,99]; p=0,6174

0,06 [0,01; 0,46]; p=0,0066

36,8%)

Korpergewicht zu Screening >30 kg:
RR:

0,55 [0,05; 5,61]; p=0,6119

Zusatznutzen nicht
belegt

Zusatznutzen nicht
belegt

Hinweis auf
betréchtlichen
Zusatznutzen

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Endpunkt

Effekt
(Studie VVX19-445-116)

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gesamte SOC

Abdominalschmerz

RR: 0,60 [0,39; 0,94]; p=0,0252

RR: 0,30 [0,12; 0,76]; p=0,0111

Zusatznutzen nicht
belegt

Hinweis auf
betrachtlichen
Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht

Diarrho RR:0,68 [0,20;2,28]; p=05300 | | 11
Erkrankungen des
Nervensystems
Gesamte SOC ) RR: 1,49 [0,81; 2.73]; p=0,2024 | Zusatznutzen nicht
belegt
Kopfschmerzen ] RR: 153 [081;2,80]; p=0,1046 | ZuSatznutzen nicht
belegt
Untersuchungen
Gesamte SOC - RR: 0,85 [0,47; 1,52]; p=0,5787 Zusatznutzen nicht

belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Effekt
(Studie VVX19-445-116)

Endpunkt

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Gesamte SOC

Ausschlag

RR: 1,78 [0,81; 3,93]; p=0,1540

RR: 2,03 [0,53; 7,76]; p=0,2990

Zusatznutzen nicht
belegt

Zusatznutzen nicht
belegt

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Gesamte SOC

RR: 0,89 [0,34; 2,30]; p=0,8092

Zusatznutzen nicht
belegt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gesamte SOC

RR: 0,73 [0,24; 2,16]; p=0,5654

Zusatznutzen nicht
belegt

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Endpunkt

Effekt
(Studie VVX19-445-116)

ALS MW
und Hedges’ g
[95%-KI]; p-Wert

RR [95%-KIl];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit und
Ausmal} des
Zusatznutzens von
IVA/ITEZ/ELX

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Gesamte SOC

RR: 0,31 [0,09; 1,05]; p=0,0605

Zusatznutzen nicht
belegt

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Gesamte SOC

RR: 0,44 [0,12; 1,61]; p=0,2120

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit haufigen

SUE nach SOC und PT

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Gesamte SOC

RR: 0,25 [0,03; 2,21]; p=0,2144

Zusatznutzen nicht
belegt

Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse

Erhohte Transaminasewerte

RR: 2,03 [0,53; 7,76]; p=0,2990

Zusatznutzen nicht
belegt

Hautausschlag

RR: 2,71 [0,76; 9,73]; p=0,1262

Zusatznutzen nicht
belegt

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Ivacaftor (Kalydeco®)
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Im Folgenden werden die flr die Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen Ergebnisse der
RCT VX19-445-116, gemeinsam mit den Ergebnissen der Zulassungsstudie VX18-445-106
und deren Verlangerungsstudie VX19-445-107 in den Bereichen Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitit sowie Sicherheit/Vertraglichkeit erlautert und
abschlieRend bewertet.

Morbiditat

Absolute Veranderung des LCl2s

Der Lung Clearance Index (LCI) ist ein sensitiver Marker der Ventilationsinhomogenitét der
kleinen Atemwege und Lungenbldschen und gibt somit die CF-bedingten Beeintrachtigungen
der Lungenabschnitte wieder, in denen die CF-Lungenerkrankung ihren Ausgang nimmt. Bei
friher Lungenerkrankung im Zuge einer CF hat der LCI eine wesentlich héhere Sensitivitat als
die Spirometrie und korreliert auch gut mit den bereits vorliegenden strukturellen
Lungenschéden in diesem jungen Alter [10-12]. Mit dem LCI kann bereits auch in friiheren
Erkrankungsstadien erfasst werden, ob bzw. inwieweit bereits Beeintrdchtigungen des
Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorliegen. In der klinischen Praxis ist der LCl25 ein
fur die Erfassung von frihen Veranderungen der CF etablierter Endpunkt. Vor diesem
Hintergrund wurde er auch bereits als relevanter Endpunkt vom G-BA fur die Nutzenbewertung
herangezogen [13]. Die Differenz der mittleren absoluten Verénderung des LCl,s uber
24 Wochen anhand der MMRM-Analyse betrug in der Studie VX19-445-116 -2,26 ([95%-KI]:
[-2,71; -1,81]; p<0,0001). Fir die Patienten sinken somit unter der Therapie mit Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zur Therapie mit Placebo die
mittleren Werte statistisch signifikant um 2,26 komplette Lungenvolumina, die umgewalzt
werden missen, um das Markergas auf 2,5% (ein Vierzigstel) seiner Ausgangskonzentration
zu senken (p<0,0001). Der Effekt ist zudem klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: -1,81 [-
2,23; -1,38]; p<0,0001). Die erreichte Verbesserung der Lungenfunktion unter der Therapie von
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Placebo ist vom
Patienten wahrnehmbar.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Lungenfunktion (gemessen mittels
LCl25) eine nachhaltige und gegenuber der zVVT bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens vor, die einen erheblichen Zusatznutzen begriindet. Aufgrund des
Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

Auch das mittels Spirometrie erhobene forcierte Einsekundenvolumen (FEV1) kann wichtige
Informationen fiir die Diagnostik und Therapie der CF liefern. Die Differenz der mittleren
absoluten Veranderung des Anteils des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent (FEV1%) tber 24 Wochen anhand der MMRM-Analyse betrug in der
Studie VX19-445-116 11,01 Prozentpunkte ([95%-KI]: [6,89; 15,12]; p<0,0001). Der Effekt
ist statistisch signifikant zugunsten von Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
und zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KIl]: 0,97 [0,59; 1,36]; p<0,0001). Demnach kann
auch  mit dieser Messmethode wunter der Therapie mit Ivacaftor (zuziiglich
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) eine relevante Verbesserung der Lungenfunktion
nachgewiesen werden.

Der Unterschied der mittleren Verédnderung von 11,01 Prozentpunkten im absoluten FEV1%
uber die hier beobachtete Behandlungsdauer stellt fur die Patienten ein sehr positives Ergebnis
dar. Diese kann nicht nur durch eine unmittelbare Verbesserung der Atemnot erfahrbar sein,
sondern stellt auch eine wesentliche Weiche flir eine verbesserte Prognose. Besonders Patienten
mit einer F508del/MF-Mutation und einer noch guten Lungenfunktion (wie die Patienten in
dieser Studie) erfahren einen stetigen Lungenfunktionsverlust von ca. 4% pro Jahr [14]. Somit
ist eine anhaltende Stabilisierung der Lungenfunktion auf hochnormale Werte fiir so lange wie
moglich von groRer prognostischer Bedeutung. Zudem ist, aufgrund der pradiktiven Wertigkeit
von FEV1 fur die Mortalitét (siehe Abschnitt 4.5.4), das Ergebnis in der vorliegenden Studie
gleichzeitig ein Indiz fur eine Verlangerung der Lebenserwartung.

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Lungenfunktion (gemessen mittels
FEV1%0) eine nachhaltige und gegenuber der zVT bisher nicht erreichte groRe Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens vor, die einen erheblichen Zusatznutzen begriindet. Aufgrund
des Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
(BMI, BMI z-Score, Korpergewicht z-Score, Korpergrolie z-Score)

Der BMI, das Korpergewicht und die KorpergroRe stellen bei Patienten mit CF wichtige
Morbiditatsparameter dar, um den Entwicklungszustand bzw. das Ausmal von potenziellen
Entwicklungsstdrungen zu beurteilen. Das Kérpergewicht bzw. der BMI wurde vom G-BA
uber diverse Altersgruppen hinweg in der vorliegenden Indikation bereits in friiheren
Bewertungen als patientenrelevant erachtet [15-17]. Entwicklungsstérungen und die gestorte
Néahrstoffaufnahme gehdren zu den typischen Anzeichen der CF, daher sollte das Ziel eine
Stabilisierung oder Verbesserung sein.

In der Studie VX19-445-116 ergab sich anhand der MMRM-Analyse eine Differenz der
mittleren absoluten Verdnderung des BMI zu Woche 24 um 0,66 kg/m?, die statistisch
signifikant zugunsten von lvacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) war ([95%-
Kl]: [0,37; 0,95]; p<0,0001) und zudem Kklinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: 0,83
[0,45; 1,21]; p<0,0001). Dieser positive Effekt bleibt auch unter der Alters- und
Geschlechtsstandardisierung erhalten: Beim z-Score des BMI betrug die Differenz der mittleren
absoluten Veranderung des BMI z-Score zu Woche 24 anhand der MMRM-Analyse 0,28. Der
Effekt ist ebenfalls statistisch signifikant ([95%-KI]: [0,14; 0,41]; p<0,0001) und zudem
Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: 0,75 [0,37; 1,12]; p=0,0001).

Auch der z-Score des Korpergewichts zeigt einen positiven Effekt: So ergab sich bei der
Differenz der mittleren absoluten Anderung des Kérpergewicht z-Score zu Woche 24 anhand
der MMRM-Analyse eine statistisch signifikante Zunahme von 0,23 ([95%-KIl]: [0,14; 0,32];
p<0,0001) zugunsten von lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor). Der Effekt ist
zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: 0,92 [0,53; 1,30]; p<0,0001).
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Die Daten zum z-Score der Korpergrofle deuten darauf hin, dass unter der Therapie mit
Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) die meisten Patienten ein
physiologisches Wachstum zeigen (Differenz der mittleren absoluten Veranderung des
KorpergroRen z-Score zu Woche 24 anhand der MMRM-Analyse: 0,05 ([95%-KI]: [-0,01;
0,10]; p=0,1064)). Daher kann von einer Stabilisierung des Wachstums ausgegangen werden.

Insgesamt zeigen die Studiendaten eine Verbesserung (BMI, BMI z-Score, Kdrpergewicht
z-Score) bzw. Stabilisierung (KorpergréRen z-Score) der Wachstumsparameter unter der
Therapie von lvacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Placebo.

Fur den Morbiditatsendpunkt Wachstumsparameter liegt eine gegeniber der zVVT bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die einen
betrachtlichen Zusatznutzen begriindet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist
dies als Hinweis einzustufen.

Absolute Veranderung der Schweilichlorid-Konzentration

Die Schweilichlorid-Konzentration wird zur konfirmatorischen Diagnose der CF verwendet
und hangt fast ausschlieBlich von der Funktion des CFTR-Kanalproteins ab. Die
SchweiBchlorid-Konzentration ist ein anerkannter Biomarker, der mit der Pankreassuffizienz
und der Lungenfunktionseinschrankung korreliert [18] und auf Populationsebene zudem mit
der Mortalitdt von CF-Patienten assoziiert ist [19]. Die EMA hat im Rahmen mehrerer
padiatrischer Zulassungserweiterungen fiir den CFTR-Modulator Ivacaftor bei CF-Patienten
die Relevanz des Biomarkers Schwei3chlorid-Konzentration bestatigt und ihn zur Einschatzung
der Wirksamkeit herangezogen [20-22]. In der Begriindung wird in einer deutlichen,
signifikanten Absenkung der SchweiRchlorid-Konzentration ein Beleg flr die multisystemische
Wirksamkeit und den damit einhergehenden klinischen Nutzen von CFTR-Modulatoren
gesehen [20-22]. Diese Einschatzung kann entsprechend auch auf die vorliegende, signifikante
Absenkung der Schweilichlorid-Konzentration durch Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei Patienten von 6 bis 11 Jahren herangezogen werden und
unterstitzt die Relevanz dieses Endpunkts. Auch der G-BA hat die SchweiRchlorid-
Konzentration bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren berlicksichtigt, da diese die
Funktionalitat des CFTR-Proteins widerspiegelt [15, 17, 23-30].

Die Differenz der mittleren absoluten Veranderung der Schwei3chlorid-Konzentration betrug
in der Studie VX19-445-116 51,18 mmol/L ([95%-KI]: [-55,31; -47,05]; p<0,0001). Der Effekt
ist statistisch signifikant zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
und zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: -4,46 [-5,13;-3,79]; p<0,0001). Der
Messwert unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) liegt
deutlich unter dem diagnostischen Schwellenwert von 60 mmol/L [31] und zeigt, dass Ivacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei diesen Patienten in den gewdhlten,
korpergewichtsabhdngigen Dosierungen, eine deutliche pharmakodynamische Wirkung am
CFTR-Kanalprotein hat, was fiir eine multisystemische Erhdhung der CFTR-Aktivitat durch
Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) spricht. Der deutliche und statistisch
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signifikante Abfall der Schweil3chlorid-Konzentration zeigt daruber hinaus, dass die Wahl der
gewichtsabhéngigen Dosierung eine adéquate Exposition gewahrleistet.

Die deutliche, signifikante, klinisch relevante Absenkung des Morbiditatsendpunkts
SchweilRchlorid-Konzentration unter Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
wird als nachhaltige und gegentber der zVT bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens eingestuft und begriindet damit einen erheblichen Zusatznutzen.
Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens

Bei den Doménen zur Symptomatik des CFQ-R (,,Atmungssystem* [Kinder-Version und
Eltern-Version], ,,Gewichtsprobleme“ [Eltern-Version], ,gastrointestinale Symptome*
[Kinder-Version und Eltern-Version]) ergaben sich in der Studie VVX19-445-116 durchweg
positive Anderungen unter der Therapie mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor):

Fiir die Domiéne ,,Atmungssystem* des CFQ-R ist eine Differenz von mindestens 4 Punkten als
minimal klinisch bedeutsamer Unterschied (minimal clinically important difference, MCID)
etabliert und validiert [32-36]. Fur diese Analyse betrug der Anteil an Respondern unter
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tiber 24 Wochen fiir die Kinder-Version
des CFQ-R 60,0%; im Placebo-Arm waren es 32,8%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 1,75 ([95%-KI]: [1,16; 2,65]; p=0,0075).
Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass es unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte kommt, im
Vergleich zu Placebo um 75% erhoht. In der Eltern-Version betrug der Anteil an Respondern
unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uber
24 Wochen 65,0%; im Placebo-Arm 37,7%. Auch hier zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betragt 1,67 ([95%-K1]: [1,17; 2,39]; p=0,0050), somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass es unter
Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu einer Verbesserung
um mindestens 4 Punkte kommt im Vergleich zu Placebo um 67% erhoht.

In der Domane ,,Gewichtsprobleme* des CFQ-R [Eltern-Version] war bei Responderanalysen
mit einem Schwellenwert von 15 Punkten Verbesserung ein deutlicher Vorteil fir lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu beobachten: Der Anteil an Respondern unter
der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uber 24 Wochen
betrug 50,0%; im Placebo-Arm waren es 26,2%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 1,85 ([95%-KI]: [1,14; 3,00]; p=0,0125).
Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass es unter Behandlung mit lvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu einer Verbesserung um 15 Punkte kommt, im Vergleich
zu Placebo um 85% erhoht. Auch in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome* des CFQ-R
zeigten die Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten Verbesserung fur die
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Kinder- und Eltern-Version einen numerischen Vorteil fur Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor); die Unterschiede sind jedoch nicht statistisch signifikant
(Kinder-Version: RR 1,70 ([95%-KI]: [0,92; 3,13]; p=0,0884); Eltern-Version: RR 1,56 ([95%-
Kl]: [0,70; 3,50]; p=0,2766)).

Zusammenfassend liegt fir den Morbiditatsendpunkt Symptomatik (gemessen anhand des
CFQ-R-Fragebogens) eine gegentiber der zVT bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfugige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, die einen geringen
Zusatznutzen begrundet. Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis
einzustufen.

Fazit zur Morbiditat

Fur CF-Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren zeigte sich in der RCT VX19-445-116 unter der
Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Placebo
insgesamt eine erhebliche Verbesserung der Lungenfunktion (LCl2 5 sowie FEV1%) sowie eine
Verbesserung bzw. Stabilisierung der Wachstumsparameter. Auch konnte ein deutlicher,
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Abfall der SchweiRchlorid-Konzentration
beobachtet werden. Zudem verbesserte sich unter der Therapie mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) die Symptomatik gemessen mittels des CFQ-R-Fragebogens.

Gleiche Effekte konnten ebenfalls in der einarmigen Zulassungsstudie VVX18-445-106 sowie
deren Verlangerungsstudie VX19-445-107 unter der Therapie mit Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) beobachtet werden:

In den beiden Studien zeigte sich unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) insgesamt eine deutliche Verbesserung der Lungenfunktion
(LCl25 sowie FEV1%). Die mittlere absolute Verénderung des LCl s Giber 24 Wochen anhand
der MMRM-Analyse betrug in der Studie VX18-445-106 -1,28 ([95%-KI]: [-1,68; -0,89];
p<0,0001). In der Verlangerungsstudie VVX19-445-107 hielt dieser Effekt an (-1,91 ([95%-KI]:
[-2,28; -1,54]) bei Patienten mit hF508del-Mutation oder F508del/MF-Mutation). Die mittlere
absolute Verénderung von FEV1% uber 24 Wochen anhand der MMRM-Analyse betrug
8,84 Prozentpunkte ([95%-KI]: [6,03; 11,65]; p<0,0001). Dieses Ergebnis wurde in der
Verlangerungsstudie bestatigt (7,0 Prozentpunkte ([95%-KI]: [4,0; 10,0])). Alle zuvor
beschriebenen Effekte sind statistisch signifikant.

Neben der Verbesserung der Lungenfunktion konnte in den beiden Studien VVX18-445-106 und
VX19-445-107 analog zur Studie VX19-445-116 eine Verbesserung bzw. Stabilisierung der
Wachstumsparameter unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gezeigt werden. In der Studie VX18-445-106 ergab sich
unter lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) anhand der MMRM-Analyse eine
statistisch signifikante mittlere absolute Veranderung des BMI zu Woche 24 um 1,04 kg/m2,
([95%-K1]: [0,68; 1,39]; p<0,0001). Dieser positive Effekt blieb auch unter der Alters- und
Geschlechtsstandardisierung erhalten (BMI z-Score zu Woche 24: 0,39  ([95%-Kl]:
[0,24; 0,53]; p<0,0001). Es ist hervorzuheben, dass die deutliche absolute Verbesserung des
BMI von 1,04 kg/m? bei diesen Patienten positive Implikationen fur den weiteren Verlauf haben
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konnte (bessere Erndhrungssituation, bessere korperliche Entwicklung und damit im
Zusammenhang schlieBlich auch bessere Prognose fur die Lungenfunktion). Der in der Studie
VX18-445-106 beobachtete Behandlungseffekt fir den BMI blieb Uber weitere 24 Wochen der
Behandlung in der Verlidngerungsstudie VVX19-445-107 erhalten (Zunahme von 1,27 kg/m?
([95%-K1]: [0,96; 1,57]) bei Patienten mit hF508del-Mutation oder F508del/MF-Mutation),
ebenso die mittlere absolute Verédnderung des BMI z-Score anhand der MMRM-Analyse (0,34
([95%-K1]: [0,22; 0,45] bei Patienten mit hF508del-Mutation oder F508del/MF-Mutation)) und
somit konnte das Gewicht stabilisiert werden. Die Stabilisierung des Gewichts (>50 BMI-
Perzentile) ist ein wichtiges Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen [37, 38]. Auch der
z-Score des Korpergewichts zeigte einen positiven Effekt: So ergab sich bei der mittleren
absoluten Anderung des Korpergewicht z-Score zu Woche 24 anhand der MMRM-Analyse
eine statistisch signifikante Zunahme von 0,24 ([95%-KI]: [0,13; 0,36]; p=0,0001). Die Daten
zum z-Score der Korpergrofle deuten darauf hin, dass unter der Therapie mit lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) die meisten Patienten ein physiologisches
Wachstum zeigen und nur knapp unter der 50. Perzentile liegen (mittlere absolute Veranderung
des Korpergroien z-Score zu Woche 24 anhand der MMRM-Analyse: -0,08 ([95%-KI]: [-0,17;
0,01]; p=0,0630)) bzw. eine Stabilisierung des Wachstums zeigen. In der Verldngerungsstudie
konnte Uber weitere 24 Wochen eine Stabilisierung des Wachstums beobachtet werden
(mittlere absolute Verdnderung des KorpergroRen z-Score zu Woche 48 anhand der MMRM-
Analyse: 0,02 ([95%-KI]: [-0,04; 0,07]) bei Patienten mit hF508del-Mutation oder
F508del/MF-Mutation).

Neben der Verbesserung der Lungenfunktion und der Verbesserung bzw. Stabilisierung der
Wachstumsparameter konnte in beiden Studien ebenfalls ein deutlicher und statistisch
signifikanter ~ Abfall der Schweilichlorid-Konzentration beobachtet werden. Die
SchweiBchlorid-Konzentration fiel in der Studie VVX18-445-106 nach 24-wochiger Behandlung
mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Mittel um 55,29 mmol/L
(mittlere absolute Veranderung anhand der MMRM-Analyse: -55,29 mmol/L ([95%-KI]:
[-59,01; -51,57]; p<0,0001)). Die Absenkung der Schweilichlorid-Konzentration hielt in der
Verlangerungsstudie an (mittlere absolute Veranderung bei Patienten mit F508del/MF-
Mutation zu Woche 48 anhand der MMRM-Analyse: -58,8 mmol/L ([95%-K1]: [-64,1; -53,6])).

Zudem verbesserte sich auch in den Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 unter der
Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) insgesamt die
Symptomatik. In der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigten
20 Patienten von 37 Patienten (54,1%) eine Verbesserung um mindestens 4 Punkte. In der
Eltern-Version des CFQ-R zeigten sich identische Ergebnisse (20 Patienten von 37 Patienten
(54,1%)). In der Kinder-Version ergab sich eine mittlere absolute Verdnderung anhand der
MMRM-Analyse von 7,70 Punkten ([95%-K1]: [4,04; 11,36]; p=0,0002); in der Eltern-Version
von 6,34 Punkten ([95%-KI]: [3,36; 9,32]; p=0,0001). In der Doméne ,,Gewichtsprobleme* des
CFQ-R [Eltern-Version] zeigten 16 Patienten von 37 Patienten (43,2%) eine Verbesserung um
mindestens 15 Punkte. Es ergab sich eine mittlere absolute Veranderung anhand der MMRM-
Analyse von 12,46 Punkten ([95%-KI]: [4,96;19,96]; p=0,0019). In der Domane
»gastrointestinale Symptome“ des CFQ-R [Kinder-Version] zeigten 10 Patienten wvon
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37 Patienten (27,0%) eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte. Auch hier zeigten sich
ahnliche Ergebnisse in der Eltern-Version (6 Patienten von 37 Patienten (16,2%)). In der
Kinder-Version ergab sich eine mittlere absolute Veranderung anhand der MMRM-Analyse
von 1,92 Punkten ([95%-KI]: [-3,73; 7,58]; p=0,4909) und von 5,73 Punkten ([95%-KI]:
[2,61; 8,84]; p=0,0007) in der Eltern-Version. Fur die Verlangerungsstudie VX19-445-107
liegen bisher lediglich Daten fir die Kinder-Version der Doméne ,,Atmungssystem* vor. Der
in der Studie VX18-445-106 beobachtete positive Behandlungseffekt blieb in der
Verlangerungsstudie erhalten (mittlere absolute Verédnderung anhand der MMRM-Analyse von
12,9 Punkten ([95%-KI]: [10,4; 15,4]). Die Auswertungen fur die Eltern-Version der Doméne
»ZAtmungssystem* sowie fiir die nicht respiratorischen Doménen des CFQ-R [Kinder- sowie
Eltern-Versionen] sind in der bisherigen Interimsanalyse noch nicht bertcksichtigt; auch liegen
keine Analysen getrennt nach Genotyp vor.

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende
Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von existierenden
Beschwerden/Symptomen, die hdufig aggressiver BehandlungsmaRnahmen beddirfen, inklusive
intravendser Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen. Pulmonale
Exazerbationen sind bei Patienten mit CF eine h&ufige Ursache fur Lungenschaden oder den
Tod [39-43]. Eine Verhinderung bzw. Verminderung der Rate pulmonaler Exazerbationen wird
vom G-BA als Verbesserung des therapierelevanten Nutzens angesehen, da hiermit eine
spurbare Linderung der Erkrankung erreicht wird [44]. Zudem misst der G-BA vor dem
Hintergrund des progressiven Verlaufs der Erkrankung dem Therapieziel der Verlangsamung
der Progression in der Patientenpopulation der Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren besondere
Bedeutung zu [13]. Bereits in einem maglichst friihen Stadium der Erkrankung einzugreifen,
kann den Krankheitsverlauf glnstig beeinflussen bzw. die Progression verlangsamen [13, 45-
47]. Lebensverkirzende Komplikationen wie z. B. pulmonale Exazerbationen kdnnen so
verhindert oder zumindest moglichst lange hinausgezogert werden [48-50]. In der Studie
VX18-445-106 wiesen insgesamt 4 Patienten von 37 Patienten (10,8%) mindestens eine
pulmonale Exazerbation auf. Ein Patient von 37 Patienten (2,7%) wies mindestens eine mit i.v.
Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation auf und 1 Patient von 37 Patienten
(2,7%) wies mindestens eine Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation auf. Bis
einschlieBlich Woche 48 (Verlangerungsstudie VX19-445-107) trat bei insgesamt 5 Patienten
von 66 Patienten (7,6%) mindestens eine pulmonale Exazerbation auf. Vier dieser 5 Patienten
hatten bereits eine pulmonale Exazerbation wahrend der Hauptstudie (Studie VVX18-445-106)
und hatten den F508del/MF-Genotyp. Der Mutationsstatus fiir den einen Patienten, der erst in
der Verlangerungsstudie VX19-445-107 eine pulmonale Exazerbation aufwies, ist fir die
bisherige Interimsanalyse der Verldngerungsstudie noch nicht bekannt. Ein Patient von
66 Patienten (1,5%) wies bis Woche 48 mindestens eine mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation auf und 1 Patient von 66 Patienten (1,5%) wies
mindestens eine Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation auf. Insgesamt traten unter
der Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) vergleichsweise
wenige pulmonale Exazerbationen auf, dies veranschaulichen auch die Ergebnisse aus der
Studie VX19-445-116, bei der |Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
gegenuber Placebo (bzw. BSC) verglichen wurde; in der Studie betrug der Anteil an Patienten
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mit Ereignis im Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm lediglich 1,7%. Im
Placebo-Arm waren es dagegen 26,2% der Patienten. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (RR 0,06
([95%-K1]: [0,01; 0,46]; p=0,0066)) (siehe auch Abschnitt Sicherheit/Vertraglichkeit).

Wie wichtig eine friihe Intervention mit einem CFTR-Modulator im Kindesalter ist, zeigen
Daten aus dem deutschen Mukoviszidose-Register: Im gesamten Jahr 2019 wiesen mehr als
30% der 6 bis 11-jahrigen Kinder, ungeachtet des Genotyps, eine antibiotisch behandelte
pulmonale Exazerbation auf. Die Mehrheit der betroffenen Kinder in dieser Altersgruppe
(77,3%) wird bislang nicht mit einem CFTR-Modulator therapiert [51]. Durch einen frihen
Therapiebeginn mit CFTR-Modulatoren kann eine hohe Anzahl pulmonaler Exazerbationen
und die damit einhergehende Verschlechterung der Lungenfunktion vermieden werden.

Zusammenfassend konnen in allen fur die Nutzenbewertung relevanten Studien (VX19-445-
116, VX18-445-106, VX19-445-107) bei Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation
aufweisen, durchweg positive Ergebnisse unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in der Kategorie Morbiditat erzielt werden. Fir alle Studien
liegen keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor. Im Vergleich zur zVT wird unter der
Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) der Gesundheitszustand
der Patienten mit F508del/MF-Mutation nachhaltig verbessert. Fir die Kategorie Morbiditat
liegt daher ein erheblicher Zusatznutzen vor, der vor allem in der absoluten Verbesserung der
Lungenfunktion (gemessen mittels LCl25 und FEV1%), der absoluten Verbesserung (BMI,
BMI z-Score, Korpergewicht z-Score) bzw. Stabilisierung (KorpergroRen z-Score) von
Wachstumsparametern, dem deutlichen Riickgang der Schweichlorid-Konzentration, sowie
den Verbesserungen in den Domanen zur Symptomatik des CFQ-R begriindet ist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-
Fragebogens

Zu den Doménen der Lebensqualitit des CFQ-R zdhlen die Doménen ,,kdrperliches
Wohlbefinden®, ,Vitalitat”, ,,Gefuhlslage, ,,soziale Einschrankungen®, ,,Rollenfunktion®,
,,Korperbild*, ,,Essstorungen®, ,» T herapiebelastung* sowie ,,subjektive
Gesundheitseinschatzung. Die Doménen ,,Vitalitdt“, ,Rollenfunktion®, ,subjektive
Gesundheitseinschiatzung® sind dabei nur in der Eltern-Version, die Domdéne ,soziale
Einschrankungen® nur in der Kinder-Version des Fragebogens enthalten. Bei den Doménen zur
Lebensqualitat des CFQ-R zeigten sich bezlglich der Analyse der Anzahl an Patienten mit einer
Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Studie VX19-445-116 bei sechs von neun
Domanen zur Lebensqualitdt des CFQ-R numerische Vorteile in mindestens einer der
Fragebogen-Versionen (Domdéne ,Vitalitit“: RR 1,45 [0,55; 3,84]; p=0,4514; Domane
,Gefiihlslage” [Kinder-Version]: RR 1,43 [0,54; 3,83]; p=0,4742; Doméne ,soziale
Einschriankungen*: RR 1,65 [0,63; 4,28]; p=0,3068; Doméne ,,Korperbild*: Kinder-Version
RR 1,53 [0,77; 3,02]; p=0,2259 und Eltern-Version RR 1,71 [0,84; 3,52]; p=0,1417; Doméne
,» Therapiebelastung®: Kinder-Version RR 1,26 [0,63; 2,51]; p=0,5161 und Eltern-Version RR
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1,05 [0,56; 1,96]; p=0,8841; Domdne ,subjektive Gesundheitseinschiatzung™: RR 1,20
[0,60; 2,40]; p=0,6030), diese sind jedoch fir alle untersuchten Domé&nen zwischen den
Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant.

Auch in der Zulassungsstudie VX18-445-106 zeigten Patienten eine Verbesserung um
mindestens 15 Punkte in den Domdnen des CFQ-R zur Lebensqualitdt. Die anhand der
MMRM-Analyse errechnete mittlere absolute Verénderung zeigte in allen betrachteten
Doménen eine Verbesserung der Punktwerte zwischen Baseline und Woche 24; bei 5 der
insgesamt 14 betrachteten Doménen* ist die Veranderung statistisch signifikant (Doméane
,korperliches Wohlbefinden*: Kinder-Version mittlere absolute Veranderung anhand MMRM-
Analyse von 3,55 Punkten [0,64; 6,45]; p=0,0184 und Eltern-Version mittlere absolute
Veranderung anhand MMRM-Analyse von 5,45 Punkten [3,39; 7,51]; p<0,0001; Doméne
,Rollenfunktion”: absolute Verdnderung anhand MMRM-Analyse von 3,52 Punkten
[0,07; 6,96]; p=0,0456; Domane ,,Korperbild” [Kinder-Version]: absolute VVeranderung anhand
MMRM-Analyse von 3,68 Punkten [0,32; 7,05]; p=0,0331; Domadane ,subjektive
Gesundheitseinschitzung”: absolute Verdnderung anhand MMRM-Analyse von 3,40 Punkten
[0,26; 6,54]; p=0,0345).

Zusammenfassend konnen in den Studien VX19-445-116 sowie VX18-445-106 diverse
numerische Vorteile unter der Therapie mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitét
beobachtet werden. Fir die betrachteten Studien liegen keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen vor. Im Vergleich zur zZVT kommt es zwar fir Patienten mit F508del/MF-
Mutation unter der Therapie mit lvacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zu
Vorteilen in der Lebensqualitdt, diese sind jedoch nicht statistisch signifikant. In der
Gesamtschau der Ergebnisse ist daher ein Zusatznutzen in der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht belegt.

Mortalitat

Anzahl der Todesfalle

Es trat im Studienverlauf der Studie VX19-445-116 in beiden Studienarmen kein Todesfall auf.
Auch wahrend der Zulassungsstudie VX18-445-106 sowie deren Verlangerungsstudie VX19-
445-107 kam es zu keinem Todesfall.

Es sei in diesem Zusammenhang nochmals auf die pradiktiven Eigenschaften des
Lungenfunktionsparameters FEV: hinsichtlich der Mortalitat hingewiesen (Erlauterung dazu
insbesondere im Abschnitt 4.5.4). Aus den beziiglich der Lungenfunktion gezeigten Vorteilen
werden sich nach ausreichender Behandlungszeit von Ivacaftor  (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auch Mortalitatsvorteile fir diese Patienten zeigen.

4 Der CFQ-R besteht insgesamt aus 9 verschiedenen Doménen zur Lebensqualitét, die sich aus 6 Kinder- 8 Eltern-
Versionen zusammensetzen.
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Eine Modellierung, die zugleich auf Ergebnissen klinischer Studien mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Indikationsgebiet (im Dossier in Abschnitt 4.3.2.3.3
dargestellte Zulassungsstudie VX18-445-106) als auch auf Daten aus dem Behandlungsalltag
von CF-Patienten (aus dem Datenregister des UK CF Registry [52]) beruht, zeigt, dass die
Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei Patienten, die
heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-
Mutation aufweisen, erhebliche Vorteile in der Uberlebenszeit erbringen kann. Die
Uberlebensvorteile erweisen sich als umso ausgepragter, je friher mit der Behandlung
begonnen wird [53].

Fur Patienten mit einem Beginn ihrer Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab dem sechsten Lebensjahr ergibt das Modell im Vergleich
zu BSC einen geschatzten Zugewinn von 25,6 Lebensjahren (lebenslange Behandlung mit
angenommener Therapiepersistenz von 100%) bzw. von 25,2 Lebensjahren (lebenslange
Behandlung und eine Therapiepersistenz von 99,93%).

Die Realisierung einer Lebenszeitverlangerung bei Behandlungsbeginn ab dem sechsten
Lebensjahr von mindestens 25 Jahren, die sich aus der Modellierung ergibt, weist in die
Richtung eines dramatischen Behandlungseffekts fur diese sehr schwer erkrankte
Patientenpopulation im Indikationsgebiet, deren derzeitige mediane Lebenserwartung bei
Behandlung mit BSC (d. h. der zVT) lediglich 38,9 Jahre betragt [53]. Dieser prognostizierte
Effekt bezuglich der Lebenszeitverlangerung wird hier nicht zur direkten Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen, flie3t jedoch in die Gesamtschau des Zusatznutzens mit ein.

Sicherheit/VVertraglichkeit

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

In der Studie VX19-445-116 traten unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Placebo insgesamt weniger UE sowie SUE
auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war jedoch nicht statistisch signifikant
(Anzahl der Patienten mit UE: RR betréagt 0,86 ([95%-KI]: [0,74; 0,99]; p=0,0332; Anzahl der
Patienten mit SUE: RR betragt 0,45 ([95%-KI]: [0,15; 1,39]; p=0,1654)). Der Anteil an
Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4) war in beiden Behandlungsarmen identisch (jeweils
3,3%). Nur ein Patient wies ein UE auf, das zum Abbruch der Therapie mit Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) flihrte. Das zum Therapieabbruch filhrende UE war
Hautausschlag. Es handelte sich um ein schweres UE, das nach Absetzen der
Studienmedikation wieder abgeklungen ist.

Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT

Bei der Detailanalyse aller UE nach SOC und PT fir die Studie VX19-445-116 ergeben sich
signifikante Vorteile flr die Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor): Fir die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (RR 0,64
([95%-K1]: [0,46; 0,90]; p=0,0110)). Insbesondere das PT Schmerzen im Oropharynx der SOC
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums trat deutlich seltener unter
der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf (RR 0,25
([95%-K1]: [0,08; 0,86]; p=0,0270); auch das PT Husten kam unter der Therapie mit lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) seltener vor (RR 0,55 ([95%-KI]: [0,32; 0,94];
p=0,0297)).

Des Weiteren zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) fur die SOC Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (RR 0,65 ([95%-K1]: [0,43; 0,98]; p=0,0398)). Fur das PT infektitse pulmonale
Exazerbation der zystischen Fibrose dieser SOC zeigen sich erhebliche Vorteile fir lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor). Der Anteil an Patienten mit Ereignis im lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm betrug lediglich 1,7%; im Placebo-Arm
dagegen 26,2%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von lvacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (RR 0,06
([95%-K1]: [0,01; 0,46]; p=0,0066)). Wie bereits zuvor im Abschnitt der Morbiditat erwahnt
(siehe Fazit zur Morbiditat), handelt es sich bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF
um neu auftretende Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von
existierenden Beschwerden/Symptomen, die haufig aggressiver Behandlungsmalinahmen
beddrfen, inklusive intraventser Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen.
Héufig sind pulmonale Exazerbationen Ursache fiir Lungenschéden oder den Tod [39-43]. Eine
Verhinderung bzw. Verminderung der Rate pulmonaler Exazerbationen wird vom G-BA als
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens angesehen, da hiermit eine spirbare Linderung
der Erkrankung erreicht wird [44]. Durch einen friihen Therapiebeginn mit CFTR-Modulatoren
kann eine hohe Anzahl pulmonaler Exazerbationen und die damit einhergehende
Verschlechterung der Lungenfunktion vermieden werden. Angesichts der besonderen
Belastung durch pulmonale Exazerbationen sind die Ergebnisse, die in der Studie VVX19-445-
116 unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erreicht
wurden, von besonderer Bedeutung. Hervorzuheben ist zudem, dass im lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm bei ca. 74 der Patienten, die zu Studienbeginn keine
Antibiotikatherapie bekamen, auch im Verlauf der Studie keine Antibiotikatherapie verabreicht
wurde. Im Placebo-Arm waren es ca. 33% der Patienten, die wahrend der Studie keine
Antibiotikatherapie erhielten. Bei Betrachtung der Patienten, die zu Studienbeginn keine i.v.
Antibiotikatherapie bekamen, wurde bei keinem der Patienten im Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm im Verlauf der Studie eine i.v. Antibiotikatherapie
verabreicht. Im Placebo-Arm waren es ca. 86% der Patienten, die auch im Verlauf der Studie
weiterhin keine i.v. Antibiotikatherapie erhielten.

Neben den Vorteilen in den SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums und Infektionen und parasitare Erkrankungen zeigten sich zudem Vorteile in der
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zugunsten von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (RR 0,60 ([95%-KI]: [0,39; 0,94]; p=0,0252)). Insbesondere
fur das PT Abdominalschmerz der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigten sich
Vorteile zugunsten von lvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (RR 0,30 ([95%-
Kl]: [0,12; 0,76]; p=0,0111)).

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 60 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Betrachtung der haufigen
SUE; zudem traten keine schweren UE auf, welche die Haufigkeitskriterien erfullten.

Die zuvor beschriebenen Vorteile fiir Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor),
werden als bedeutsame Vermeidung von UE eingestuft und begriinden damit einen
betréchtlichen Zusatznutzen.

Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den UE von besonderem
Interesse (erhdhte Transaminasewerte, Hautausschlag).

Fazit zur Sicherheit/Vertraglichkeit

Ivacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erwies sich allgemein als sicher und gut
vertraglich. Unter der Therapie mit Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
kénnen insgesamt UE vermieden werden. Insbesondere hinsichtlich des PT infektiose
pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose ergab sich ein sehr deutlicher Effekt zu einer
geringeren Haufigkeit unter Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
Vergleich zu Placebo (RR 0,06 ([95%-KI]: [0,01; 0,46]; p=0,0066)). Diese fur die
Krankheitsprogression relevante und flr Patienten unmittelbar wahrnehmbare Reduktion von
pulmonalen Exazerbationen ist ein deutlicher Hinweis der zusatzlichen Wirksamkeit von
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im Vergleich zu Placebo (bzw. BSC).

Auch in der einarmigen Zulassungsstudie VX18-445-106 sowie deren Verlangerungsstudie
VX19-445-107 erwies sich Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei
Patienten mit F508del/MF-Mutation von 6 bis 11 Jahren allgemein als sichere und gut
vertragliche Therapie:

Bezlglich der Haufigkeit des Auftretens von UE zeigten sich im Rahmen der Studie VX18-
445-106 keine Auffalligkeiten. Bei einem Patient trat ein SUE auf®, kein Patient wies ein
schweres UE (Grad 3 oder 4) auf. Lediglich ein Patient brach aufgrund von erythematésem
Hautausschlag die Therapie mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab.
Auch wahrend der weiteren 24-wdchigen Behandlung in der Verlangerungsstudie VX19-445-
107 zeigte sich, dass die Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
allgemein sicher und gut vertraglich ist: Wahrend dieser Phase wiesen zwei Patienten ein SUE
auf, es traten keine schweren UE (Grad 3 oder 4) oder UE, die zum Therapieabbruch fiihrten,
auf.

In der Studie VX18-445-106 traten am hé&ufigsten die UE der SOC Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (73,0%) auf, wobei das hdufigste PT Husten
(35,1%) war. Auch Ereignisse in der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen traten
haufig auf (48,7%) sowie UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (35,1%). In der

5 Der Patient wies folgende PT auf, die als SUE eingestuft wurden: Infektion mit Metapneumovirus, Pneumonie
und Rhinovirusinfektion [54].
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Verléangerungsstudie VX19-445-107 traten am h&ufigsten UE der SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen auf (42,2%).

Waihrend der Studie VX18-445-106 wiesen lediglich 5,4% der Patienten erhohte
Transaminasewerte auf. Kein Ereignis war schwerwiegend oder schwer. Einen Hautausschlag
wiesen 21,6% der Patienten auf; auch hier war kein Ereignis schwerwiegend oder schwer.
Infektiose pulmonale Exazerbationen der zystischen Fibrose wiesen nur 3 von 37 Patienten
(8,1%) auf; kein Ereignis war schwerwiegend oder schwer. Unter der 24-wdchigen
Verlangerung der Therapie mit Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
(Verlangerungsstudie VX19-445-107) wiesen 5 der 64 Patienten erhdhte Transaminasewerte
(7,8%) auf, die Anzahl an Patienten mit Hautausschlagen verringerte sich (3,1%); auch hier war
kein Ereignis schwerwiegend oder schwer. In der Verlangerungsstudie wies ein Patient das PT
infektiose Exazerbation der zystischen Fibrose auf. Auch hier unterstreichen die Daten die
Wichtigkeit einer friihen Intervention mit einem CFTR-Modulator, durch die eine hohe Anzahl
pulmonaler Exazerbationen und die damit einhergehende Verschlechterung der
Lungenfunktion vermieden werden kann.

Zusammenfassend konnen in allen fur die Nutzenbewertung relevanten Studien (VX19-445-
116, VX18-445-106, VX19-445-107) bei Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation
aufweisen, durchweg sehr gute Ergebnisse unter der Therapie mit lvacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in der Kategorie Sicherheit/Vertraglichkeit erzielt werden.
Uber alle Studien hinweg liegen keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor. Im Vergleich
zur zVT werden unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
Vorteile in der Sicherheit/Vertraglichkeit gesehen; insbesondere wird eine verringerte Inzidenz
infektioser pulmonaler Exazerbationen der zystischen Fibrose beobachtet. Fur die Kategorie
Sicherheit/Vertraglichkeit liegt daher ein betrachtlicher Zusatznutzen vor.

Zusammenfassung zum Ausmalf des Zusatznutzens

Bei Patienten mit F508del/MF-Mutation schreitet aufgrund des fast vollstandigen Fehlens der
CFTR-Funktion die CF-Erkrankung sehr schnell voran. Bisher stehen fir Patienten mit CF von
6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem
zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, ausschlieBlich symptomatische Therapien im Sinne
einer BSC zur Verfligung. Daher besteht ein bisher nicht gedeckter hoher medizinischer Bedarf
flr diese Patienten. Ein friihestmdglicher Behandlungsbeginn mit einem CFTR-Modulator, der
den zugrundeliegenden Defekt adressiert, hat den groitmdglichen Behandlungseffekt (im
Vergleich zu einem spateren Behandlungsbeginn) Gber die gesamte Lebensdauer der Patienten.
Die Daten der RCT VX19-445-116, erganzt durch die Daten der Zulassungsstudie VVX18-445-
106 und deren Verlangerungsstudie Studie VVX19-445-107 zeigen, dass Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren positive,
patientenrelevante Effekte hat und deutliche Vorteile gegeniber der zVT aufweist. Mit
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) steht fiir CF-Patienten von 6 bis
11 Jahren mit F508del/MF-Mutation erstmalig eine kausale Therapie zur Verfiigung, die den
therapeutischen Bedarf zu decken vermag: Durch das Wirkprinzip von lvacaftor (zuzuglich
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) profitiert der Patient von einer verringerten Morbiditétslast
und einer erwarteten deutlichen Verldngerung der Lebenszeit (ber die bisherigen
Verbesserungen durch BSC hinaus. Die Daten der 6 bis 11-jahrigen Patienten mit F508del/MF-
Mutation zu den Wirksamkeitsparametern und zur Sicherheit/Vertréglichkeit weisen
gleichgerichtete Effekte zu den &lteren Patienten ab 12 Jahren mit der gleichen Mutation auf.
Dies ist umso beachtenswerter, da &ltere Patienten aufgrund des progressiven Verlaufs der
Erkrankung eine schlechtere Ausgangslage haben. Fir Patienten ab 12 Jahren hat der G-BA
Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf Basis der sehr guten Evidenz und
der Diskussion im Stellungnahmeprozess mit den klinischen Experten einen Anhaltspunkt auf
einen erheblichen Zusatznutzen zugesprochen [23, 25]. Von klinischen Experten wird die
Kombinationstherapie als der neue Standard in der CF-Therapie erachtet. [55].

Die Daten der Studie VX19-445-116 ergeben in der Kategorie Morbiditat auf Basis der
patientenrelevanten  Endpunkte fir die Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gegentber der zZVT BSC insgesamt einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen, der vor allem in der absoluten Verbesserung der Lungenfunktion
(gemessen mittels LClos und FEV1%), der absoluten Verbesserung (BMI, BMI z-Score,
Korpergewicht ~ z-Score)  bzw.  Stabilisierung  (KoOrpergroRen  z-Score)  von
Wachstumsparametern, dem deutlichen Riickgang der Schweichlorid-Konzentration, sowie
den Verbesserungen in den Domanen zur Symptomatik des CFQ-R begriindet ist. Aufgrund
des Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét liegen numerische Vorteile gegentber der
zVT vor. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird unter Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uberwiegend verbessert, erreicht aber noch keine statistische
Signifikanz. In der Gesamtschau ist ein Zusatznutzen von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)  gegeniiber der zVT  BSC  hinsichtlich  der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat daher nicht belegt.

In beiden Behandlungsarmen traten im Studienverlauf keine Todesfélle auf, so dass
diesbeziiglich kein Zusatznutzen belegt werden kann. Eine Modellierung, die zugleich auf
Ergebnissen Kklinischer Studien mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im
Indikationsgebiet als auch auf Daten aus dem Behandlungsalltag von CF-Patienten mit
F508del/MF-Mutation  beruht, veranschaulicht eindrucksvoll, wie drastisch die
Lebenserwartung fir Patienten, die mit einer Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab dem sechsten Lebensjahr beginnen, im Vergleich zu BSC
gesteigert werden kann (geschétzter Zugewinn von 25,6 Lebensjahren bei einer lebenslangen
Behandlung mit angenommener Therapiepersistenz von 100% bzw. von 25,2 Lebensjahren bei
einer lebenslangen Behandlung und einer Therapiepersistenz von 99,93%).

Es liegt ein sehr gutes Sicherheit-/Vertraglichkeitsprofil vor. Im Vergleich zur zZVT werden
unter der Therapie mit lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Vorteile in der
Sicherheit/Vertraglichkeit gesehen; insbesondere wird eine verringerte Inzidenz infektioser
pulmonaler Exazerbationen der zystischen Fibrose beobachtet. Fir die Kategorie
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Sicherheit/Vertraglichkeit liegt daher ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.
Aufgrund des Nachweises auf Basis einer RCT ist dies als Hinweis einzustufen.

Summarisch ergibt sich in der Abwégung aller patientenrelevanter Effekte, deren Stérke und

Relevanz sowie dem Nachweis fir das Gesamtkollektiv fir

Ivacaftor (zuzuglich

Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) im gesamten Anwendungsgebiet A gegenuber der zVT
BSC ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen

Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

einschliellich AusmaR des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen

Ausmalfd des Zusatznutzens

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot
fur die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf
dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Ivacaftor (Kalydeco®)
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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 enthélt
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 zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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.

Das Arzneimittel Kalydeco® (lvacaftor) ist zugelassen im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung, bei der Ivacaftor gemeinsam mit der Festkombination der
Wirkstoffe Ivacaftor, Tezacaftor und Elexacaftor (Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor®) gegeben
wird (lvacaftor [zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor]) [1, 2]. Die Kombinationstherapie
Ivacaftor — in Kombination mit lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio®) entspricht der
Kombinationstherapie Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor — in Kombination mit Ivacaftor
(Kalydeco®). In den nachfolgenden Tabellen wird die Kombinationstherapie lvacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur besseren Lesbarkeit nur mit IVA/TEZ/ELX
abgekirzt. Die Kombinationstherapie ist seit August 2020 fiir die Behandlung der zystischen
Fibrose (cystic fibrosis, CF) bei Patienten ab 12 Jahren, die homozygot fir die F508del-
Mutation im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) sind oder
heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen und eine Minimalfunktions (minimal

® In Studien- und Zulassungsunterlagen ist teilweise die Reihenfolge der drei Wirkstoffe Ivacaftor (IVA),
Tezacaftor (TEZ) und Elexacaftor (ELX) veréndert. So ist dort haufig die Bezeichnung ELX/TEZ/IVA zu finden,
welche ebenfalls flr die Tripel-Kombination Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor steht.
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function, MF)-Mutation aufweisen, von der europdischen Zulassungsbehorde zugelassen. Im
April 2021 wurde das Anwendungsgebiet erweitertet. Das entscheidende Kriterium fiur die
sachgerechte Anwendung ist nun das Vorhandensein mindestens einer F508del-Mutation im
CFTR-Gen [3, 4]. Zum 07. Januar 2022 wurde die Zulassung fir die jlngeren Patienten im
Alter von 6 bis 11 Jahren erteilt, die mindestens eine F508del-Mutation im CFTR-Gen
aufweisen. Das im vorliegenden Dossier dargestellte Anwendungsgebiet A umfasst dabei
Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fiir die F508del-Mutation sind und auf
dem zweiten Allel eine Mutation tragen, die mit einer Minimalfunktion des CFTR-Proteins
assoziiert ist. Diese werden fortlaufend bezeichnet als Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die
heterozygot fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-
Mutation aufweisen oder kurz als Patienten mit F508del/MF-Mutation.

Die Firma Vertex stellt die vorhandene Evidenz zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
der Kombinationstherapie Ivacaftor (zuztiglich lvacaftor/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 zVT. Daraus ergeben sich die im Weiteren dargestellte Fragestellung und die angewandte
Methodik fir dieses Modul 4 A des Nutzendossiers.

Die vorliegende Nutzenbewertung hat das Ziel, das Ausmal des Zusatznutzens der
Kombinationstherapie Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zur Behandlung
von Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, mit F508del/MF-Mutation, gegeniber der zVT
anhand patientenrelevanter Endpunkte der Bereiche Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat, Mortalitdt sowie Sicherheit/Vertraglichkeit darzustellen. Bei der
Kombinationstherapie lvacaftor (zuzilglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) handelt es sich
um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (orphan drug designation) [5, 6].
Mit der Aufforderung zur Einreichung eines vollstandigen Dossiers durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vom 22. Mérz 2019 unterliegt lvacaftor den Anforderungen einer
vollstandigen Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V [7].

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) entspricht der in der Zulassung definierten Population:

Kombinationsbehandlung mit Ivacaftor/Elexacaftor/Tezacaftor-Tabletten zur Behandlung von
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit CF, die mindestens eine F508del-
Mutation im CFTR-Gen haben (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC) [1, 2].

Fir die Nutzenbewertung wird entsprechend der mit dem G-BA abgestimmten Aufteilung fur
die Patienten ab 12 Jahren in die folgenden finf Anwendungsgebiete unterschieden:

e Anwendungsgebiet A: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fur die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine
Minimalfunktions (minimal function, MF)-Mutation aufweisen (Modul 4 A)

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 66 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

e Anwendungsgebiet B: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die homozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind (Modul 4 B)

e Anwendungsgebiet C: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Gating-Mutation
aufweisen (Modul 4 C)

e Anwendungsgebiet D: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fur die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Restfunktions
(residual function, RF)-Mutation aufweisen (Modul 4 D)

e Anwendungsgebiet E: Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die
F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine Mutation
aufweisen, die nicht den MF-, RF- oder Gating-Mutationen zuzuordnen ist oder bei
denen die Mutation auf dem zweiten Allel unbekannt ist (Modul 4 E)

Im vorliegenden Modul A wird diejenige Teilpopulation adressiert, die eine F508del/MF-
Mutation aufweist.

Interventionen und Vergleichstherapie

Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die morgendliche Einnahme zweier
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (37,5 mg/25 mg/50 mg bei
Patienten mit einem Korpergewicht <30 kg; 75 mg/50 mg/100 mg bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht >30 kg) und der zusétzlichen Einnahme einer Tablette Ivacaftor (75 mg bei
Patienten mit einem Kdérpergewicht <30 kg; 150 mg bei Patienten mit einem Korpergewicht
>30 kg) am Abend, die im Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden [1, 2].

Als zVT fir Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot flr die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, wird BSC
herangezogen, welche im Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27.02.2020 im Rahmen des
Nutzendossiers fir Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab dem Alter von
12 Jahren mit gleichem Genotyp festgelegt wurde (Beratungsanforderung 2019-B-257) [8]. Als
BSC wird dabei diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat (insbesondere Antibiotika bei pulmonalen Infektionen, Mukolytika,
Pankreasenzyme bei Pankreasinsuffizienz, Physiotherapie (i. S. der Heilmittel-Richtlinie),
unter Ausschopfung aller diatetischer MalRnahmen) gewahrleistet. Vertex geht davon aus, dass
diese zVT auch bei Patienten von 6 bis 11 Jahren Bestand hat, da seit der G-BA-Beratung keine
weiteren Wirkstoffe im genannten Indikationsgebiet zugelassen wurden.

Das Vorhandensein und die Umsetzung der zVT werden bei der Charakterisierung der
Studienpopulation der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien mit Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ausfihrlich dargestellt.

Bei allen Patienten mit CF sollte eine patientenindividuelle Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat im Sinne von BSC erfolgen —auch zusétzlich
zu einer Therapie mit CFTR-Modulatoren [8]. Im vorliegenden Modul 4 A wird bei der
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Evidenzdarstellung nicht jedes Mal erneut auf die zusatzliche Gabe von BSC in den
Behandlungsgruppen hingewiesen. Im Sinne einer (Ubersichtlichen Darstellung wird
demzufolge die hier zu bewertende Kombinationstherapie weiterhin als Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bezeichnet und die Komparatortherapie als Placebo.

Endpunkte
Folgende Endpunkte werden fir die vorliegende Nutzenbewertung als relevant betrachtet:

Morbiditéat
e Absolute Verdnderung des LClo5

e Absolute Verédnderung der Lungenfunktion (FEV1%)
e Absolute Verédnderung der Wachstumsparameter
o Absolute Veranderung des BMI
o Absolute Veranderung des BMI z-Score
o Absolute Veranderung des Kdrpergewicht z-Score
o Absolute Verédnderung des Korpergrolie z-Score
e Absolute Veranderung der Schweichlorid-Konzentration
e Pulmonale Exazerbationen:
o Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtigen pulmonalen Exazerbation

o Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation

e Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens:

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R
und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

o Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gewichtsprobleme* des CFQ-
R und Responderanalyse [Eltern-Version]

o Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome*
des CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised-Fragebogens:

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane ,,korperliches Wohlbefinden*
des CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]
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o Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Domane ,,Vitalitat“ des CFQ-R und
Responderanalyse [Eltern-Version]

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domaéne ,,Gefiihlslage* des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

o Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Domane ,,soziale Einschrankungen‘ des
CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version]

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane ,,Rollenfunktion* des CFQ-R
und Responderanalyse [Eltern-Version]

o Absolute Verdnderung der Punktzahl in der Domane ,,Korperbild* des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane ,,Essstérungen des CFQ-R
und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

o Absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméne , Therapiebelastung® des
CFQ-R und Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

o Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,subjektive
Gesundheitseinschatzung des CFQ-R und Responderanalyse [Eltern-Version]

Mortalitat
e Anzahl der Todesfélle

Sicherheit/Vertraglichkeit
e Gesamtrate der UE, die wéhrend der Behandlung auftraten:
o Anzahl der Patienten mit UE
o Anzahl der Patienten mit SUE
o Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4)
o Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Anzahl der Patienten mit hadufigen UE nach SOC und PT
e Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse:
o Erhbhte Transaminasewerte
o Hautausschlag

o Infektiése pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Studientypen

Im vorliegenden Anwendungsgebiet der Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot
fir die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation
aufweisen, liegt eine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel lvacaftor (zuziglich
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Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) vs. Placebo (VX19-445-116) vor, sowie die Zulassung
begriindende einarmige Studie VX18-445-106. Die Nutzenbewertung erfolgt durch die
Darstellung und Diskussion der Ergebnisse dieser beiden Studien. Ergdnzend werden zudem
die Ergebnisse der Studie VX19-445-107 dargestellt, bei der es sich um eine
Verléangerungsstudie zur Studie VVX18-445-106 handelt. Die Bewertung des Zusatznutzens
erfolgt anhand der Ergebnisse der RCT, da sie den hoheren Evidenzgrad besitzt; ergdnzend
werden die Daten der Zulassungsstudie VX18-445-106 sowie deren Verlangerungsstudie
VX19-445-107 herangezogen, da diese als unterstiitzende Evidenz wichtige Ergebnisse zum
langerfristigen Verlauf der patientenrelevanten Endpunkte liefern.

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 fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend 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 fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Ilvacaftor (zuziiglich
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.

Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fir RCT

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 6 bis 11 Jahren mit El Patienten von 6 bis Al
CF, die heterozygot fir die F508del- 11 Jahren mit CF und
Mutation im CFTR-Gen sind und anderem Genotyp als
auf dem zweiten Allel eine MF- heterozygot fir die
Mutation aufweisen F508del-Mutation im

CFTR-Gen und eine
MF-Mutation auf dem
zweiten Allel

oder
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Patienten mit CF mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel eine
der von der Zulassung
umfassten Mutationen
haben und die <6 oder
>11 Jahre alt sind
oder
Personen ohne CF
Intervention | Fir Patienten <30 kg: E2 Andere Intervention A2
e zwei Kombinationstabletten aus bzw. abweichende
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Dosierung
(mit jeweils 37,5 mg lvacaftor/
25 mg Tezacaftor/ 50 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 75 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Fiir Patienten >30 Kg:
o zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(mit jeweils 75 mg Ivacaftor/
50 mg Tezacaftor/ 100 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 150 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Vergleichs- BSC E3 Andere A3
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e Morbiditét genannten Endpunkte
o  Gesundheitshezogene sind berichtet
Lebensqualitat
e Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp RCT E5 Keine RCT A5
Studiendauer | Mindestens 24 Wochen E6 Weniger als A6
24 Wochen
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Studienstatus | Studie abgeschlossen? E7 Studie noch nicht A7

abgeschlossen und
Ergebnisse liegen noch

nicht vor
Publikations- | Primarpublikation oder ES8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundérpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausfiihrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien beriicksichtigt, die laufend sind und fiir die Ergebnisse
von Interimsanalysen vorliegen.
Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Begrindung der einzelnen Kriterien

Patientenpopulation

Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren entsprechen der Zulassungs- und damit der Zielpopulation
des zu bewertenden Arzneimittels. Die in Modul 4 A zu beurteilende Population der Patienten
mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot flr die F508del-Mutation im CFTR-Gen sind und
auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, entspricht damit einer Teilpopulation der
Zielpopulation.

Intervention

Die Intervention entspricht dem Zulassungsstatus und dem bestimmungsgemalien Gebrauch
des zu bewertenden Arzneimittels. Bei der zugelassenen Intervention handelt es sich um die
morgendliche Einnahme zweier Kombinationstabletten aus lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg bei Patienten mit einem Kdérpergewicht <30 kg; 75 mg/50 mg/100 mg
bei Patienten mit einem Korpergewicht >30 kg) und der zusétzlichen Einnahme einer Tablette
Ivacaftor (75 mg bei Patienten mit einem Kdorpergewicht <30 kg; 150 mg bei Patienten mit
einem Korpergewicht >30 kg) am Abend, die im Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2].

Vergleichstherapie

Als zVT fir Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren, die heterozygot fir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind und auf dem zweiten Allel eine MF-Mutation aufweisen, wird BSC
herangezogen, welche im Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27.02.2020 im Rahmen des
Nutzendossiers fir Ivacaftor (zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ab dem Alter von
12 Jahren mit gleichem Genotyp festgelegt wurde (Beratungsanforderung 2019-B-257) [8].
Vertex geht davon aus, dass diese zVT auch bei Patienten von 6 bis 11 Jahren Bestand hat, da
seit der G-BA-Beratung keine weiteren Wirkstoffe im genannten Indikationsgebiet zugelassen
wurden.
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Endpunkte

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten, die die Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Mortalitdt sowie
Sicherheit/Vertraglichkeit des zu bewertenden Arzneimittels im Indikationsgebiet der CF
beschreiben. Eine ausfiihrliche Liste der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben.

Studientyp

Es wird nach RCT gesucht, um den hdchstmdéglichen Evidenzgrad zur Beantwortung der
Fragestellung heranzuziehen. Dariiber hinaus wird zusatzlich auch nach nicht randomisierten
Studien gesucht, um die Vollstandigkeit der Evidenz zu gewéhrleisten (siehe Tabelle 4-6).

Des Weiteren werden ausschliel3lich abgeschlossene Studien (bzw. zumindest abgeschlossene
Interimsanalysen von sonstigen relevanten Studien) in die Bewertung eingeschlossen. Eine
Dauer von mindestens 24 Wochen wird als ausreichende Studiendauer zur Bewertung des
Zusatznutzens angesehen. Diese Studiendauer entspricht den VVorgaben der EMA zur Zulassung
neuer Medikamente bei CF [56].

Der Fokus bei der Studienselektion liegt auf Primarpublikationen als Datenquelle.
Sekundarpublikationen werden dartiber hinaus als Quellen einbezogen, sofern diese zusétzliche
Erkenntnisse zu patientenrelevanten Endpunkten liefern.

Es gelten flr die Suche nach nicht randomisierten Studien die in Tabelle 4-6 dargestellten Ein-
und Ausschlusskriterien. Diese sind bis auf die Vergleichstherapie sowie den Studientyp analog
zur Suche nach RCT, welche in Tabelle 4-5 dargestellt sind.

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Studienselektion fiir nicht randomisierte
Studien

Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Population Patienten von 6 bis 11 Jahren mit El Patienten von 6 bis Al
CF, die heterozygot fir die F508del- 11 Jahren mit CF und
Mutation im CFTR-Gen sind und anderem Genotyp als
auf dem zweiten Allel eine MF- heterozygot fir die
Mutation aufweisen F508del-Mutation im

CFTR-Gen und eine
MF-Mutation auf dem
zweiten Allel

oder

Patienten mit CF mit
heterozygoter
F508del-Mutation im
CFTR-Gen, die auf
dem zweiten Allel
eine der von der
Zulassung umfassten
Mutationen haben und
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
die <6 oder >11 Jahre
alt sind
oder
Personen ohne CF
Intervention | Fir Patienten <30 kg: E2 Andere Intervention A2
e zwei Kombinationstabletten aus bZW_- abweichende
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor Dosierung
(mit jeweils 37,5 mg lvacaftor
/25 mg Tezacaftor/50 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette lIvacaftor 75 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Fiir Patienten >30 kg:
e zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(mit jeweils 75 mg Ivacaftor
/50 mg Tezacaftor/100 mg
Elexacaftor) morgens und eine
Tablette Ivacaftor 150 mg
abends, die im Abstand von
etwa 12 Stunden eingenommen
werden [1, 2]
Vergleichs- Nicht zutreffend E3 Nicht zutreffend A3
therapie
Endpunkte Ergebnisse zu mindestens einem E4 Ergebnisse zu keinem | A4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl. der nebenstehend
e  Morbiditét genannten Endpunkte
e Gesundheitsbezogene sind berichtet
Lebensqualitat
e  Mortalitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
sind berichtet
Studientyp Keine Einschrankung auf RCT E5 Case Reports, A5
Tierstudien, PK-
Studien, PD-Studien,
Bioaquivalenz-
Studien, nicht-
interventionelle
Studien, Phase I-
Studien
Studiendauer | Mindestens 24 Wochen E6 Weniger als A6
24 Wochen
Studienstatus | Studie abgeschlossen? E7 Studie noch nicht A7
abgeschlossen und
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Einschlusskriterium Einschluss- | Ausschlusskriterium | Ausschluss-
grund grund
Ergebnisse liegen
noch nicht vor

Publikations- | Primérpublikation oder ES8 Sekundarpublikation A8
typ Sekundarpublikation mit neuen ohne neue Daten oder
Daten zu den unter E4 genannten ohne Angaben zu
Endpunkten oder ausfiihrlicher patientenrelevanten
Studienbericht Endpunkten

a: Im Rahmen der Recherchen werden auch Studien berticksichtigt, die laufend sind und fir die Ergebnisse
von Interimsanalysen vorliegen.

Alle Abkirrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 (gemal 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 Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur 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.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

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.) durchgeflhrt 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.

Eine systematische Literaturrecherche zur Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet erfolgt in den folgenden Datenbanken:

e MEDLINE

e EMBASE

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

e Cochrane Database of Systematic Reviews

e Database of Abstracts of Reviews of Effects

e Health Technology Assessment

e NHS Economic Evaluation Database

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

Die Literaturrecherche in den Datenbanken — wie in Anhang 4-A beschrieben — wurde
allgemein gehalten, d. h. ohne Einschrankung auf RCT, um die komplett verfligbare Evidenz
im Anwendungsgebiet zu erfassen. Die vollstandigen Suchprofile sind in Anhang 4-A
dokumentiert. Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4-C aufgefihrt.
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Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel lvacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), die einen
direkten Vergleich mit der zZVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die Ergebnisse
der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach weiterer Evidenz mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) sind in
Abschnitt 4.3.2.3.1.2 dargestelt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich 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 durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine 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 fir 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) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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.
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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 begriinden Sie diese.

Eine Recherche in den Studienregistern zur Suche nach Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im entsprechenden Indikationsgebiet wird in den folgenden Studienregistern
durchgefunhrt:

e ClinicalTrials.gov

e EU-CTR
e ICTRP

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B hinterlegt.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich mit der zZVT
erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben. Die Ergebnisse der Studienregistersuche
nach weiterer Evidenz mit dem zu bewertenden Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3
dargestellt.

Im Suchportal der EMA (Clinical Data) sowie im AMlIce (ehemals AMIS) wird gezielt nach
zusatzlicher Information in Form von Studienergebnissen gesucht fur 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 frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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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 einschliellich 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 durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wird nach in der Literaturrecherche und Studienregistersuche
identifizierten relevanten Studien 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 unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer werden 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

" Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch 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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Reviewer werden die fraglichen Treffer wiederholt bewertet und im Zweifelsfall als relevant
fir die Beschaffung der Volltexte eingestuft.

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

Dasselbe Vorgehen wird fur die Treffer aus den Studienregistern bzw. der Internetseite des
G-BA angewendet. Diese zusétzlichen Quellen werden in einem zweiten Schritt ebenfalls —
sofern verfligbar — 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. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,niedrig® 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 begriinden. 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 Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur 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 erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten gemadl Anhang 4-F auf Studien- sowie auf
Endpunktebene fiir eingeschlossene RCT.

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials — soweit zutreffend —
ebenfalls anhand der Kiriterien der Bewertungsbdgen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten gemal Anhang 4-F.

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-
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Statements erfillen (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
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

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

Im Falle des Einschlusses nicht randomisierter Studien oder sogenannter weiterer
Untersuchungen werden diese ebenfalls anhand der Anforderungen des CONSORT-Statements
— sofern die einzelnen Items zutreffen — beschrieben und in Anhang 4-E aufgefihrt.
Informationen zu den Items werden den Studienunterlagen entnommen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr 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
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)

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

® 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.

12 Von EIm 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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Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung 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 Studienpopulationen (Patientencharakteristika) werden anhand
demografischer Angaben sowie krankheitsspezifischer Merkmale bzw. der Krankheitslast, die
jeweils zu Studienbeginn (Baseline) erhoben wurden, beschrieben. Folgende Charakteristika
werden dargestellt:

Studie VX19-445-116
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Alter zu Baseline (MWxSD, Median, Spanne)

e Korpergewicht (MW=SD, Median, Spanne, <30 kg, >30 kQ)
e Korpergewicht z-Score (MW=SD, Median, Spanne)

e Korpergroe (MW=SD, Median, Spanne)

e KorpergrolRe z-Score (MW+SD, Median, Spanne)

e BMI (MW=SD, Median, Spanne)

e BMI z-Score (MW=SD, Median, Spanne)

e Abstammung (kaukasisch, schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, amerikanischer
Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas, nicht erfasst gemaR lokalen Bestimmungen,
andere, mehrere)

e Ethnie (hispanisch/lateinamerikanisch, nicht hispanisch/lateinamerikanisch, nicht
erfasst gemaR lokalen Bestimmungen)

e Land (Australien, Kanada, Danemark, Frankreich, Deutschland, Israel, Niederlande,
Spanien, Schweiz, UK)

e FEV1% (MW4+SD, Median, Spanne, <70, >70-<90, >90)

e Schweilichlorid-Konzentration (MW+SD, Median, Spanne)

o CFQ-R-Atemwegsdomane [Kinder-Version] (MW=SD, Median, Spanne)
e LClo5 (MW=SD, Median, Spanne, <10, >10)

e Vorbehandlung mit Dornase alpha (ja, nein)

e Vorbehandlung mit Azithromycin (ja, nein)
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Inhalation von Antibiotika in der Vortherapie (ja, nein)
Vorbehandlung mit Bronchodilatatoren (ja, nein)

Inhalation von Bronchodilatatoren in VVortherapie (ja, nein)

Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung in der VVortherapie (ja, nein)

Inhalation von Kortikosteroiden in der VVortherapie (ja, nein)

Ergdnzend werden Begleittherapien (Antibiotikatherapie, Physiotherapie, inhalative
Medikation und CF-bezogene Medikation) sowie die Beobachtungsdauern pro Endpunkt
dargestellt.

Studie VX18-445-106 und Verlangerungsstudie VX19-445-107

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Alter zu Baseline (MW+SD, Median, Spanne)

Kdrpergewicht (MW+SD, Median, Spanne, <30 kg, >30 kg)

Korpergewicht z-Score (MW+SD, Median, Spanne)

KorpergroRe (MW+SD, Median, Spanne)

KorpergroRe z-Score (MW+SD, Median, Spanne)

BMI (MWxSD, Median, Spanne)

BMI z-Score (MW=SD, Median, Spanne)

Genotyp (hF508del-Mutation, F508del/MF-Mutation)

Abstammung (kaukasisch, asiatisch, nicht erfasst geméaR lokalen Bestimmungen)

Ethnie (hispanisch/lateinamerikanisch, nicht hispanisch/lateinamerikanisch, nicht
erfasst gemaR lokalen Bestimmungen)

Region (Nordamerika, Europa [inkl. Australien])

FEV1% (MW=SD, Median, Spanne, <70, >70-<90, >90, fehlend)
Schweif3chlorid-Konzentration (MW=SD, Median, Spanne)
CFQ-R-Atemwegsdomane [Kinder-Version] (MW=SD, Median, Spanne)
LClo5 (MW+SD, Median, Spanne)

Vorbehandlung mit CFTR-Modulatoren (ja, nein)

Vorbehandlung mit Dornase alpha (ja, nein)

Vorbehandlung mit Azithromycin (ja, nein)

Inhalation von Antibiotika in der VVortherapie (ja, nein)

Vorbehandlung mit Bronchodilatatoren (ja, nein)
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¢ Inhalation von Bronchodilatatoren in VVortherapie (ja, nein)
¢ Inhalation von hypertoner Kochsalzlosung in der Vortherapie (ja, nein)

e Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa innerhalb von 2 Jahren vor Screening (ja,
nein)

Ergdnzend werden Begleittherapien (Antibiotikatherapie, Physiotherapie, inhalative
Medikation und CF-bezogene Medikation) sowie die Beobachtungsdauern pro Endpunkt
dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte
Morbiditat

Absolute Veranderung des LClz5

Bei Kindern mit CF ist eine regelmaRige Uberpriifung der Lungenfunktion ein wichtiger
Bestandteil der klinischen Versorgung [10]. Eine verringerte Lungenfunktion beschreibt als
Morbiditatsfaktor das Ausmal} der mit CF assoziierten Erkrankung der Atemwege. Die
Lungenfunktion kann mittels unterschiedlicher Messmethoden Uberpruft werden. Traditionell
wurde hierflr primar die Spirometrie verwendet, um beispielsweise Parameter wie das
sogenannte FEV1 zu bestimmen [57]. In den letzten Jahren zeigte sich, dass sich insbesondere
bei Kindern fir die frihe Diagnose von strukturellen Lungenveranderungen der sogenannte
Gasauswaschtest eignet (Multiple-Breath Washout Test, MBW-Test) [11]. Der MBW-Test —
den es als Methode bereits seit tiber 60 Jahren gibt [58] — ist inzwischen sehr gut erforscht und
von der Geratetechnik entwickelt, so dass er in der Routine einsetzbar ist [12]. Seit 2013
existiert ein Konsensus-Statement der European Respiratory Society (ERS) und der American
Thoracic Society (ATS) zum Gasauswaschtest [59], wodurch der Test als standardisiert
eingeschatzt werden kann [60]. Fir die Messung der Ventilationsinhomogenitat als einer
diagnostisch und prognostisch extrem wichtigen frihen Veranderung der Lunge (vor allem in
den kleinen Atemwegen) hat sich insbesondere fir Kinder mit CF in den vergangenen
ca. 10 Jahren der LCI als der wichtigste Parameter des Gasauswaschtests herauskristallisiert
[11]. Er misst, wie oft das Lungenvolumen (wéhrend des ,,Auswaschvorgangs) umgewélzt
werden muss, um ein bestimmtes Markergas (je nach Verfahren unterschiedliche),
auszuwaschen. Konkret wird die Zahl der Lungenumsétze bei der Ruheatmung gemessen, die
bendtigt werden, um die Konzentration des Markergases auf 2,5% (ein Vierzigstel) der
Ausgangskonzentration zu senken [60]. Dieser Wert wird als LClzs bezeichnet und im
vorliegenden Nutzendossier dargestellt. Anschaulich ausgedrickt, halt eine geschéadigte Lunge,
insbesondere durch verlegte oder kollabierte kleine Atemwege, beim Ausatmen mehr
sauerstoffarme (bzw. mit Markergas markierte) Atemluft zurtick als eine gesunde. Mit dem LCI
kann sensitiver und in friheren Erkrankungsstadien erfasst werden [10], ob bzw. inwieweit
bereits Beeintrachtigungen des Gasaustauschs in den kleinen Atemwegen vorliegen.
Insbesondere bei Kindern hat die Messung des LCI besondere Bedeutung, da bei Kindern mit
CF die Lungenfunktion, gemessen mittels Spirometrie (z. B. FEV1), oft noch nicht merklich
reduziert ist, aber dennoch bereits Veranderungen der Lunge in bildgebenden Verfahren (z. B.
Magnetresonanztomografie oder Computertomografie) erkennbar sind und somit die
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Ventilationshomogenitét bereits beeintréchtigt ist. Zudem ist bei Kindern eine zuverléssige und
reproduzierbare spirometrische Messung generell schwer zu realisieren [11]. Darin ist die
prinzipielle Patientenrelevanz des LCI begrindet. Im Stellungnahmeverfahren zur
Nutzenbewertung von Lumacaftor/lvacaftor bei Patienten im Alter von 6 bis 11 Jahren wurde
deutlich, dass der Endpunkt LCl2s zur Erfassung von friihen Veranderungen der CF in der
klinischen Praxis in diesem Therapiegebiet etabliert ist. Vor diesem Hintergrund wurde er als
relevanter Endpunkt fur die Nutzenbewertung vom G-BA herangezogen [13].

Fur den LCI konnte eine hohe kurz-und langerfristige Reproduzierbarkeit bei Gesunden und
Patienten mit CF gezeigt werden [10]; der Variationskoeffizient liegt meist unter oder um die
5% [61]. Es existieren Referenzwerte fiir gesunde Kinder und Erwachsene (Nichtraucher) [61]:
So liegt beispielsweise der mittlere LCl>5-Score bei gesunden Kindern (im Alter zwischen 6
und 16 Jahren) bei 6,5 wahrend er bei Kindern mit CF (im Alter zwischen 6 und 12 Jahren) mit
11,5 bereits deutlich erhoht ist [10] und sich damit auch sehr deutlich auRerhalb des
Normalbereichs des LCl» s flir diese Altersgruppe befindet (LCl2s-Normalbereich 5,3 bis 7,3)
[62, 63].

Beziiglich der Sensitivitat ist der LCI der Computertomografie vergleichbar und empfindlicher
als der FEV1 und insbesondere fiir Kinder im Vorschul- bzw. Schulalter besonders geeignet
[64]. Ein pathologisch erhdhter LCI ist diagnostisch und prognostisch relevant, da er mit hoher
Zuverlassigkeit  strukturelle  Lungenschdden (wenn sie noch nicht (ber eine
Lungenfunktionseinschrénkung anhand des FEV1 messbar sind) vorhersagen [65-67] und
sowohl spatere Lungenfunktionsverschlechterungen als auch die Exazerbationshaufigkeit
anzeigen kann [11, 64, 67, 68]. In einer Regressionsanalyse zeigte sich bei Kindern und
Jugendlichen nur der LCI z-Score als statistisch signifikante pradiktive Variable fir die
zukiinftige Rate pulmonaler Exazerbationen im darauffolgenden Jahr, nicht aber der FEV;
z-Score, der FEF25.75' z-Score oder der CFQ-Rresp. [67]. Zusatzlich erwies sich auch das LCI-
Quartil als statistisch signifikant mit der Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation verkniipft
— und das sogar in der Teilstichprobe der CF-Patienten mit normalem FEV: [67]. Auch die
Schwere der CF-Mutation, d. h. der Grad der biologisch verfligbaren CFTR-Restaktivitat, hat
Einfluss auf den LCI, sowohl hinsichtlich dessen Hohe als auch der
Progressionsgeschwindigkeit [69]. AuRerdem korreliert der Parameter mit dem Risiko fiir eine
Lungentransplantation sowie fiir einen frihen Tod [70]. Diese Erkenntnisse belegen, dass der
LCI multidimensionale Aspekte des Krankheitsbildes der CF gerade bei jungen Patienten
abzubilden und diese zuverléssig und sensitiv zu messen vermag. Diese Ergebnisse stuitzen die
Patientenrelevanz dieses Parameters.

Die Kenntnis des LCI erlaubt es pathologische Lungenfunktionsveranderungen bei CF friher
zu erkennen als mit der spirometrischen Bestimmung des FEV1%, der im Schulkindalter oft
lange noch normal erscheint [71]. Dadurch ergibt sich die Moéglichkeit der friihen Detektion

11 FEF5.75 steht fur den maximalen exspiratorischen Fluss bei 25%-75% der forcierten Vitalkapazitat bzw. fir die
maximale Atemstromstérke nach Ausatmung von 25%-75% der forcierten Vitalkapazitat.
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von Lungenschéden und der Uberwachung einer friihen Intervention. Daraus wiederum ergeben
sich eine bessere Lebensqualitit und Prognose tiber die Lebenszeit von CF-Patienten.

Operationalisierung

In der Studie VX18-445-106'2 und der Studie VVX19-445-116 wurden zu jeder Visite mehrere
Messwiederholungen durchgefiihrt anhand derer zentral ein LCl2s5-Wert bestimmt wurde. Falls
flir eine Visite nur eine verwertbare Messung vorlag, wurde der LCl2s-Wert nicht berechnet.
Falls mehr als eine verwertbare Messung vorlag, wurde der MW dieser Messungen
herangezogen.

Die Messung sollte jeweils vor der Bronchodilatation erfolgen und war daher definiert als
Untersuchung bei einem Patienten,

e der die Anwendung seiner kurzwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Albuterol) oder
seines Anticholinergikums (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden vor dem
MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) mehr als
12 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner 1x tdglichen langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B.
Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte.

Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte
der MBW-Test gemaR folgenden Vorgaben erfolgen:

e Falls der MBW-Test 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 fir die betreffende Visite ein MBW-Test
nach der Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und die Visite wurde nicht
verschoben.

e Falls der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren
auszusetzen, sollte der MBW-Test nach der Bronchodilatation durchgefihrt werden,
und auch alle folgenden MBW-Tests sollten jeweils nach Bronchodilatation stattfinden.

e Fur jeden MBW-Test wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefuhrt festgehalten.

2 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VVX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

Auch das mittels Spirometrie erhobene FEV1 kann wichtige Informationen fir die Diagnostik
und Therapie der CF liefern. FEV1 wird als Endpunkt gemé&R der aktuellen Richtlinie der EMA
fir Arzneimittel bei der CF verwendet. In dieser wird empfohlen, in Studien zur Beurteilung
der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei CF das FEV; als priméren Endpunkt fir
die Erhebung der Lungenfunktion zu wéhlen [56]. Zudem ist der FEV: ein etablierter
Surrogatparameter fur die mit CF assoziierte Mortalitat (siehe Abschnitt 4.5.4). Das Bundesamt
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA-
Beratung zu einem anderen CFTR-Modulator (Lumacaftor/lvacaftor) FEV: als Endpunkt
charakterisiert (ebenso wie den BMI sowie die Haufigkeit von Exazerbationen), der mit
erhohter Mortalitat assoziiert ist [72].

Um vergleichbare Werte einzelner Patienten zu erhalten, wird FEV1 im Allgemeinen mittels
der fir Alter, KorpergroRe und Geschlecht prognostizierten Standardwerte transformiert und
als prozentualer Anteil derselben interpretiert (FEV1%) [56].

Operationalisierung

Die Erhebung dieses spirometrischen Parameters erfolgte in der Studie VX18-445-106% und
der Studie VX19-445-116 nach den Richtlinien der ATS/ERS [73] sowie nach den im
Folgenden beschriebenen Vorgaben.

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

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

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

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

Falls ein Patient vergessen hatte, die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte
die spirometrische Untersuchung gemaR folgenden Vorgaben erfolgen:

13 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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o 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 fur die betreffende Visite
eine spirometrische Untersuchung nach der Bronchodilatation durchgefuhrt werden,
und die Visite wurde nicht verschoben.

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

e Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach
der Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Die Normierung des FEV erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (GLI) [74].
Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am Normalwert in Prozent
(FEV1%) bezeichnet.

Absolute Veranderung der Wachstumsparameter
(BMI, BMI z-Score, Kérpergewicht z-Score, Kérpergrofie z-Score)

BMI, Korpergewicht und KorpergroRe stellen bei Kindern mit CF  wichtige
Morbiditatsparameter dar, um den Entwicklungszustand bzw. das Ausmal von potenziellen
Entwicklungsstérungen zu beurteilen. Die Untersuchung entsprechender physiologischer
Parameter in padiatrischen CF-Studien wird auch in der aktuellen Richtlinie der EMA
empfohlen [56]. Das BfArM hat in einer Stellungnahme zu einer G-BA-Beratung zu einem
anderen CFTR-Modulator (Lumacaftor/Ivacaftor) den BMI als wichtigen Endpunkt
charakterisiert, der mit erhdhter Mortalitdt assoziiert ist [72].

Die Betrachtung der z-Scores, die in Bezug auf das Alter und das Geschlecht der Kinder
standardisiert wurden, ermdglicht eine objektive Einschdtzung, inwieweit ihr normales
Wachstum oder die Gewichtszunahme beeintrachtigt sind. Der z-Score eines Patienten
beschreibt jeweils, um wie viele SD sein Messwert vom MW bzw. Median der
Referenzpopulation abweicht. Bei Kindern ohne CF gilt ein z-Score von -2 (entspricht der
3. BMI-Perzentile) allgemein als Schwellenwert fiir die Notwendigkeit einer
Ernahrungsintervention [75]. Bei Kindern mit CF (Schulkindern 5 bis 18 Jahre) wird als
Grenzwert fur eine interventionspflichtige Unterernéhrung die 15. BMI-Perzentile angesehen,
ein anhaltender Gewichtsverlust ({ber einen Zeitraum von 2-3 Monaten oder ein
Gewichtsstillstand Uber einen Zeitraum von 6 Monaten oder mehr. Fur alle Kinder und
Jugendliche wird das Einhalten einer BMI-Perzentile von >50 empfohlen [37, 38]. Vom G-BA
wird der BMI z-Score sowie der BMI im Allgemeinen als wichtiger Parameter zur Beurteilung
der Entwicklungsstérungen in padiatrischen Patienten mit CF erachtet [13, 76]. Zudem wurde
der BMI in friheren G-BA-Beschlissen als patientenrelevanten Morbiditatsparameter
eingeschatzt [15-17, 77].
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Operationalisierung

Die Messung des Korpergewichts und der KorpergréRe erfolgte in der Studie VX18-445-106
und der Studie VX19-445-116 zu jedem Studienzeitpunkt. Die Messungen wurden vor
Verabreichung der Studienmedikation durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer sollten dabei keine
Schuhe tragen.

Der BMI wurde anhand folgender Gleichung berechnet:

Korpergewicht [k
gy - Korperg [kg]

~ (Korpergrofe [m])2

Fur die Alters- und Geschlechtsstandardisierung des Képergewichts, der KorpergroRe und des
BMI wurden jeweils anhand der Wachstumsdiagramme des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc_charts.htm) die z-Scores mit
folgender Formel bestimmt:

L

(%) -1
MT,Lqeo
Z = X
X
LII’I(SM) ' L=O

Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen MessgroRe dar. Die Parameter L, M und S
bezeichnen die Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des CDC.

Absolute Veranderung der SchweiRchlorid-Konzentration

Die Messung der Chloridionenkonzentration im Schweil mittels quantitativer Pilocarpin-
lontophorese dient der direkten Erfassung der CFTR-Aktivitét in vivo und stellt das haufigste
Werkzeug bei der Diagnosesicherung der CF dar. Bei gesunden Menschen ist der Schweild
aufgrund der Absorption des Chlorids durch CFTR und Natrium durch epitheliale
Natriumkanéle beziglich Natrium und Chlorid vor Erreichen der Hautoberfl&che hypoton, d. h.
der Schweil} hat eine geringe Chloridionenkonzentration. Aufgrund der verminderten CFTR-
Aktivitét bei Patienten mit CF werden Chloridionen unzureichend riick-resorbiert, was zu einer
erhéhten Konzentration von Chlorid im Schweil} fihrt [78]. Eine Chloridionenkonzentration
im Schwei3 von 60 mmol/L wird dabei als positiver Befund fur CF angesehen, wahrend
Konzentrationen von <30 mmol/L als normal betrachtet werden [31].

Die SchweilRchlorid-Konzentration stellt einen anerkannten Biomarker dar, der mit der
Pankreassuffizienz und der Lungenfunktionseinschrankung korreliert [18] und auf
Populationsebene zudem mit der Mortalitat von CF-Patienten assoziiert ist [19]. Die Analyse

14 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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von Daten eines Patientenregisters konnte ebenso eine konzentrationsabhéngige Assoziation
zwischen SchweifRchlorid und der Mortalitat sowie dem klinischen Phanotyp zeigen [19]. Unter
BSC ist eine Verbesserung des SchweiRchlorids nicht zu erwarten, die Therapie mit CFTR-
Modulatoren dagegen bewirkt kausal eine Verbesserung hin zum diagnostischen Grenzbereich,
teilweise bis deutlich unterhalb des diagnostischen Schwellenwertes (60 mmol/L) fur die
pathologische Chloridionenkonzentration und ist somit ein direkter Nachweis der
pharmakodynamischen =~ Wirksamkeit am CFTR-Kanal. Rapide und nachhaltige
Verminderungen der Chloridionenkonzentration im Schweil3 konnten mit CFTR-Modulatoren
uber verschiedene Mutations- und alle Altersgruppen hinweg gezeigt werden.

Der G-BA hat die  Schweillichlorid-Konzentration  bereits in  vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren beriicksichtigt, da diese die Funktionalitdit des CFTR-Proteins
widerspiegelt [15, 17, 23-30]. Dieser Parameter wird verwendet, um das Ausmal} des Effekts
von lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf die Funktionsfahigkeit des
CFTR-Kanalproteins zu beurteilen.

Operationalisierung

In der Studie VX18-445-106% und der Studie VX19-445-116 erfolgte die Sammlung von
jeweils zwei Schweil3proben (rechter und linker Arm) zu Tag 1, Tag 15, Woche 4, Woche 12,
Woche 24 und bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung mithilfe eines zugelassenen
Sammelgeréts. Diese wurden zur Untersuchung an ein Zentrallabor verschickt. Die
individuellen Ergebnisse der Chloridionenbestimmungen im Schweil} wurden den
Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fur die Sammlung, den
Umgang, die Verarbeitung und den Transport von SchweiRproben an das Zentrallabor vor.

Pulmonale Exazerbationen

Bei pulmonalen Exazerbationen im Rahmen der CF handelt es sich um neu auftretende
Beschwerden und/oder Symptome oder Verschlechterungen von  existierenden
Beschwerden/Symptomen, die hdufig aggressiver BehandlungsmalRnahmen beddrfen, inklusive
intravendser Gabe von Antibiotika und/oder Krankenhauseinweisungen.

Pulmonale Exazerbationen sind bei Patienten mit CF eine haufige Ursache fur Lungenschaden
oder den Tod [39-43]. Die Frequenz dieser pulmonalen Ereignisse korreliert mit dem
Schweregrad der Lungenerkrankung [40]. Dabei féllt bei hdufigeren Exazerbationen der FEV1-
Wert der CF-Patienten insgesamt schneller ab [40]. Fir Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung gelten analoge Zusammenhdnge [79]. Zudem sind rezidivierende
pulmonale Exazerbationen bei CF-Patienten mit einer erhéhten Mortalitat verbunden [39, 40,
80]. Eine Verminderung der Rate pulmonaler Exazerbationen diente in mafgeblichen CF-
Studien als Kklinischer Wirksamkeitsendpunkt und bildete eine Grundlage bei der Zulassung
zweier Ansétze zur pulmonalen Therapie bei CF [81, 82]. Eine Verminderung der Rate
pulmonaler Exazerbationen wird vom G-BA als Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

15 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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angesehen, da hiermit eine spurbare Linderung der Erkrankung erreicht wird [44]. Zudem misst
der G-BA vor dem Hintergrund des progressiven Verlaufs der Erkrankung dem Therapieziel
der Verlangsamung der Progression in der Patientenpopulation der Kinder im Alter von 6 bis
11 Jahren besondere Bedeutung zu [13]. Pulmonale Exazerbationen sind in der Indikation CF
somit ein patientenrelevanter Endpunkt [17, 23-26, 44, 77]. Auch das BfArM hat in einer
Stellungnahme zu einer G-BA-Beratung zu einem anderen CFTR-Modulator
(Lumacaftor/Ivacaftor) die Haufigkeit von Exazerbationen als Endpunkt charakterisiert, der mit
erhéhter Mortalitat assoziiert ist [72].

Operationalisierung

Eine pulmonale Exazerbation war laut Studienprotokoll der Studie VX18-445-106¢ definiert
als das Auftreten von mindestens vier der folgenden Symptome/Anzeichen, welche eine neue
oder veranderte Antibiotikatherapie (i.v., inhalativ oder oral) erforderlich machten:

e Veranderung des Sputums (Auswurf)

e Neue oder verstarkte Hamoptyse (Bluthusten)

e Verstarkter Husten

e Verstarkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)

e Unwohlsein, Mudigkeit oder Lethargie

e Fieber >38°C

e Anorexie oder Gewichtsverlust

e Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit

e Verdnderung des Sinusausflusses

e Verédnderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums
e Abnahme der Lungenfunktion um 10%

e Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Veranderung

Neben der Gesamtheit der pulmonalen Exazerbationen werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung zusatzlich auch pulmonale Exazerbationen, die mit i.v. Antibiotika
behandlungspflichtig waren sowie eine Hospitalisierung erfordernde pulmonale
Exazerbationen betrachtet.

Fir die Studie VX19-445-116 wurden pulmonale Exazerbationen nach der jeweiligen
Definition des teilnehmenden Zentrums im Rahmen der Sicherheit und Vertréglichkeit
betrachtet.

16 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens

Bei dem Fragebogen CFQ-R handelt es sich um ein validiertes und anerkanntes Instrument zur
Erfassung der Lebensqualitdt und Symptomatik durch die Patienten, welches die subjektive
Wahrnehmung des Gesundheitszustands anhand multidimensionaler Kriterien erfasst [36, 83]
und in Studien im Indikationsgebiet der CF eingesetzt wird [84-88].

Anhand des Fragebogens werden 8 Doméanen [Kinder-Version] bzw. 11 Doménen [Eltern-
Version] abgefragt:

e Domiénen zur Symptomatik (,,Atmungssystem, ,gastrointestinale Symptome®,
,»Gewichtsprobleme®).

e Domanen zur Lebensqualitat (,,korperliches Wohlbefinden®, ,,Vitalitat®, ,,Geflhlslage*,
»s0ziale  Einschrankungen®, ,,Rollenfunktion”, , Koérperbild*, ,Essstérungen®,
,» I herapiebelastung®, ,,subjektive Gesundheitseinschatzung*).

Die Dominen ,,Vitalitit”, ,Rollenfunktion®, ,subjektive Gesundheitseinschitzung® und
»Gewichtsprobleme sind dabei nur in der Eltern-Version, die Doméne ,soziale
Einschriankungen® nur in der Kinder-Version des Fragebogens enthalten.

Dieses Instrument wurde bereits als primarer Endpunkt durch Zulassungsbehérden eingesetzt
und unterliegt der fortwahrenden wissenschaftlichen Validierung [33-36].

Operationalisierung

In der Studie \VX18-445-106" und der Studie VVX19-445-116 sollten die Patienten den CFQ-
R-Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu Woche 4, 8, 12, 16 und 24, bei
vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-Up-Visite in validierten
ubersetzten Versionen ausfullen. Der CFQ-R musste vor dem Beginn jeglicher, fur die
jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefullt werden. Fir die Patienten wurde die CFQ-
R-Version fur Kinder von 6 bis 11 Jahren verwendet. Die zugehdrigen Eltern/Betreuer flllten
zusétzlich eine spezielle Version des CFQ-R fur Eltern/Betreuer aus.

Die Fragen im CFQ-R sind auf einer 4-Punkte-Skala zu beantworten (z. B.
immer/oft/manchmal/nie). Die einzelnen Fragen werden zu einer Doménen-Punktzahl
zusammengefasst und auf einen Wert zwischen 0 und 100 Punkten quantifiziert. Hohere Werte
entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualitit bzw. einer geringeren Symptomatik. Fir die
Doméne ,,Atmungssystem* wird in der Literatur eine Differenz von mindestens 4 Punkten als
MCID angegeben [32]. Damit definiert eine Verdnderung um mindestens 4 Punkte einen
Responder fiir die Responderanalyse der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R. Zudem
werden fur alle Doménen zusétzlich Responderanalysen mit einem Schwellenwert von
15 Punkten dargestellt, entsprechend den Anforderungen des IQWiG-Methodenpapiers [9]. Die
Veranderung bis Woche 24 ist definiert als das arithmetische Mittel aller Veranderungen des

7 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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CFQ-R in der jeweiligen Domane von Baseline bis Woche 24. Es wird fur den CFQ-R keine
Gesamtpunktzahl berechnet, die einzelnen Doménen weisen voneinander getrennte
Veranderungen der Lebensqualitat bzw. der Symptomatik aus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-
Fragebogens

Die Auswirkungen der CF sind multifaktoriell und betreffen sowohl degenerative
physiologische Veranderungen, als auch die Lebensqualitat. Dazu gehdren Depressionen,
sowohl bei den Patienten als auch bei deren Betreuern und Angehdrigen [89, 90]. Daher stellt
die Lebensqualitat einen patientenrelevanten Endpunkt in der vorliegenden Indikation der CF
dar [83].

Bei einer systemischen Erkrankung wie der CF mit substanziellen Einschrankungen der
Lebensqualitat konnen die Ergebnisse aus einer entsprechenden Erhebung wichtige Einblicke
in den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten vermitteln [34].

Die Bewertung der Lebensqualitat erfolgt Gber die entsprechenden Domdanen des CFQ-R
(,.korperliches Wohlbefinden®, ,Vitalitat“, , Geflhlslage”, ,soziale Einschrankungen®,
,Rollenfunktion®, ,Korperbild“, ,Essstorungen, , Therapiebelastung®, ,subjektive
Gesundheitseinschatzung®; fir eine detaillierte Beschreibung des Fragebogens siehe Abschnitt
Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens).

Operationalisierung
Siehe Abschnitt Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens.

Mortalitat

Anzahl der Todesfalle

Die Mortalitit war in der Studie VX18-445-106'® und der Studie VX19-445-116
operationalisiert als der Anteil der Patienten, fir die innerhalb der Behandlungsphase ein UE
gemeldet wurde, das den Tod des Studienteilnehmers verursachte. Des Weiteren wird die
Veranderung der Lungenfunktion, dargestellt anhand des FEV1%, im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung neben ihrer Rolle als Morbiditatsparameter auch als Surrogat fir die
Mortalitét betrachtet (siehe Abschnitt 4.5.4).

Sicherheit/Vertraglichkeit
UE werden im Rahmen der Nutzenbewertung als unbedingt patientenrelevant erachtet [9, 91].

18 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Diese umfassen die Gesamtrate der UE, die wéhrend der Behandlung bis Woche 24 auftraten,
die haufigen UE nach SOC und PT und UE von besonderen Interesse bis Woche 24.

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

In der Studie VVX18-445-106° und der Studie VVX19-445-116 wurde die Anzahl der Patienten
erfasst mit mindestens einem

e UE,

e SUE,

e schweren UE (Grad 3 oder 4),

e UE, das zum Therapieabbruch fiihrte,

das bis Woche 24 (inkl. 28-tdgiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat. In der Studie VX18-
445-106 wurde das PT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose als
krankheitsbezogenes Ereignis aus der Auswertung der UE ausgeschlossen, da die pulmonale
Exazerbation als separater Wirksamkeitsendpunkt erfasst wurde. In der Studie VX19-445-116
wurden sdmtliche Ereignisse in die Berechnung der Gesamtraten der UE eingeschlossen. Fir
die Studie VX19-445-116 erfolgt allerdings eine ergdnzende Auswertung der UE exklusive des
PT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose (siehe Anhang 4-G).

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) zusammengefasst. Die Klassifizierung des
Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung des Prifarztes. Grad 3 bzw. Grad 4 entspricht
demnach dem Schweregrad ,,schwer* bzw. ,,potenziell lebensbedrohlich®.

Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT
In der Studie VVX18-445-1062° und der Studie VVX19-445-116 wurde die Anzahl der Patienten

erfasst mit haufigen

e UE nach SOC und PT,

e SUE nach SOC und PT,

e schweren UE (Grad 3 oder 4) nach SOC und PT
bis Woche 24 (inkl. 28-tagiger Safety-Follow-Up-Periode).

19 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
20 In der Verlangerungsstudie VVX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse

In der Studie VVX18-445-1062! und der Studie VVX19-445-116 wurde die Anzahl der Patienten
erfasst mit mindestens einem Ereignis von besonderem Interesse

e erhohte Transaminasewerte,
e Hautausschlag,

das bis Woche 24 (inkl. 28-tdgiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat.

In der Studie VX18-445-106 wurde zudem die Anzahl der Patienten erfasst mit mindestens
einem Ereignis von besonderem Interesse

o infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose,
das bis Woche 24 (inkl. 28-tdgiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat.

Die jeweils relevanten PT wurden geméall MedDRA kodiert.

Dargestellte Effektschatzer

Studie VX19-445-116

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der RCT VX19-445-116 dargestellt. Als
Effektschatzer fur dichotome Endpunkte werden jeweils das RR inklusive des zugehdrigen
95%-K1 und des p-Werts berichtet. Zudem wird das OR sowie die RD jeweils inkl. 95%-KI
und p-Wert angegeben. Fir Responderanalysen der Wirksamkeitsendpunkte werden zur
Berechnung des RR, OR und RD generalisierte lineare Modelle verwendet mit den Kovariablen
Behandlung, Baseline-LCl2s und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30kg). Zur
Berechnung des RR wird dabei ein log-Link verwendet, zur Berechnung des OR ein logit-Link
und zur Berechnung der RD die natirliche Linkfunktion. Fir Endpunkte der
Sicherheit/Vertraglichkeit werden keine generalisierten Modelle verwendet, die Schatzer
werden anhand einer 2x2-Kontingenztabelle berechnet. Die Interpretation der Ergebnisse findet
primdr anhand der RR statt. Fur die Analyse der UE auf SOC- bzw. PT-Ebene wird in diesem
Dossier ausschlieflich das RR angegeben, OR und RD sind in den Zusatzanalysen mit
aufgefihrt.

Fir kontinuierliche Endpunkte wird der Behandlungseffekt anhand der Differenz der LS MW
als Ergebnis eines MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell
mit unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht konvergiert, wird eine ,,compound symmetry*-
Kovarianzstruktur verwendet. Erganzend werden die deskriptiven mittleren Anderungen
(inklusive SD) zwischen Studienbeginn und —ende berichtet. Im Falle des Nichtvorhandenseins
von geeigneten Relevanzschwellen auf Gruppenebene werden fur kontinuierliche Endpunkte

2L In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der Hauptstudie VX18-445-106
erhoben und operationalisiert.
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die Behandlungseffekte mit Hilfe des standardisierten Hedges’ g (berechnet aus dem LS-
Schatzer der Mittelwertdifferenz und der gepoolten SD) quantifiziert. Ein Effekt wird als
Klinisch relevant angesehen, wenn die untere Grenze des 95%-KI des Hedges’ g oberhalb von
0,2 liegt (bzw. analog die obere Grenze unterhalb von -0,2) [9].

In das MMRM-Modell geht die Behandlung, die Visite und die Interaktion aus Behandlung und
Visite als feste Effekte, der Baseline-LCl>s und das Korpergewicht an Screening (<30 kg,
>30 kg) als Kovariablen ein. Fur die Analyse uber 24 Wochen werden die Daten von allen
vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der
Schétzung des Behandlungseffekts fur die Endpunkte absolute Verénderung des LClzs,
absolute Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) und absolute Veranderung der
SchweiBchlorid-Konzentration nicht berticksichtigt. Grund hierfiir ist, dass nicht erwartet wird,
dass fiir die soeben genannten Endpunkte ein stabiler Zustand (,,steady state®) zu Tag 15
erreicht wird.

Fur  kontinuierliche  Endpunkte  der  patientenberichteten = Symptomatik  und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird zusatzlich der grafische Verlauf wahrend der
Studiendauer dargestellt.

Wenn fir kontinuierliche Endpunkte auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen
bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomisiert. Zudem werden fiir alle Doménen des
CFQ-R zusétzlich Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten dargestellt,
entsprechend den Anforderungen des IQWiG-Methodenpapiers [9]. Die Responderanalysen
werden analog zu den dichotomen Endpunkten ausgewertet.

Die eingeschlossene Studie beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden
Arzneimittels. Die zwei Dosierungen resultieren aus den Vorgaben der Dosisanpassung nach
dem Korpergewicht der Patienten. Die Darstellung der Effektschatzer erfolgt gemeinsam flr
beide Dosierungen.

Studie VX18-445-106

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der einarmigen Studie VX18-445-106
dargestellt. Im Rahmen der Zulassung wurde die gemeinsame Auswertung der Patienten mit
F508del/MF-Mutation und hF508del-Mutation akzeptiert; dementsprechend sind die
Ergebnisse dieser beiden Patientenpopulationen vergleichbar. Fiir Anwendungsgebiet A dieses
Dossiers werden ausschlieBlich Patienten mit F508del/MF-Mutation betrachtet, fur
Anwendungsgebiet B dieses Dossiers werden ausschlieRlich Patienten mit hF508del-Mutation
betrachtet. Als Effektschatzer fir dichotome Endpunkte werden jeweils die Haufigkeiten und
Anteile der Patienten mit Ereignissen aufgefiihrt. Kontinuierliche Endpunkte werden sowohl
anhand der (deskriptiven) mittleren Anderungen (inklusive SD) zwischen Studienbeginn
und -ende als auch mittels LS-Schatzung als Ergebnisse eines MMRM mit unstrukturierter
Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell mit unstrukturierter Kovarianzmatrix nicht
konvergiert, wird eine ,,compound symmetry*“-Kovarianzstruktur verwendet. In das MMRM-
Modell geht die Visite als fester Effekt und der Baseline-Wert als Kovariable ein. Fir die
Analyse tiber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die
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Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts fur
die Endpunkte absolute Veréanderung des LCl, s, absolute Verédnderung der Lungenfunktion
(FEV1%) und absolute Veranderung der Schweilichlorid-Konzentration nicht beriicksichtigt.
Grund hierfur ist, dass nicht erwartet wird, dass flr die soeben genannten Endpunkte ein stabiler
Zustand (,,steady state) zu Tag 15 erreicht wird.

Fur  kontinuierliche  Endpunkte  der  patientenberichteten =~ Symptomatik  und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird zusatzlich der grafische Verlauf wahrend der
Studiendauer dargestellt.

Wenn fir kontinuierliche Endpunkte auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen
bekannt sind, werden diese Endpunkte dichotomisiert. Zudem werden fir alle Doménen des
CFQ-R zusatzlich Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15 Punkten dargestellt, in
Anlehnung an die Anforderungen des IQWiG-Methodenpapiers an Responseschwellen im Fall
stetiger Daten [9]. Die Responderanalysen werden analog zu den dichotomen Endpunkten
ausgewertet.

Die eingeschlossene Studie beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden
Arzneimittels. Die zwei Dosierungen resultieren aus den Vorgaben der Dosisanpassung nach
dem Kdrpergewicht der Patienten. Die Auswertung wird fur beide Dosierungen gemeinsam
dargestellt. Die Studie VX18-445-106 besteht aus zwei Teilen (Teil A und Teil B). Teil A ist
mit einer Behandlungsdauer von 15 Tagen fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant
und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht weiter dargestellt.

Studie VX19-445-107

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse der einarmigen Studie VX19-445-107, der
Verléngerungsstudie der Studie VX18-445-106, dargestellt. Als Effektschatzer fur dichotome
Endpunkte werden jeweils die H&aufigkeiten und Anteile der Patienten mit Ereignissen
aufgefiihrt. Kontinuierliche Endpunkte werden mittels LS-Schatzung als Ergebnisse eines
MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix berichtet. Falls das Modell mit unstrukturierter
Kovarianzmatrix nicht konvergiert, wird eine ,,compound symmetry“-Kovarianzstruktur
verwendet. In das MMRM-Modell geht die Visite als fester Effekt und der Baseline-Wert als
Kovariable ein. Flr die Uber den Genotyp gepoolte Analyse erfolgt eine zusatzliche
Adjustierung nach Genotyp.

Fir kontinuierliche Endpunkte wird die Veranderung wahrend der Hauptstudie VVX18-445-106
(Teil B) und der Verlangerungsstudie VVX19-445-107 grafisch dargestellt.

Die eingeschlossene Studie beinhaltet zwei unterschiedliche Dosierungen des zu bewertenden
Arzneimittels. Die zwei Dosierungen resultieren aus den VVorgaben der Dosisanpassung nach
dem Korpergewicht der Patienten. Die Auswertung wird flr beide Dosierungen gemeinsam
dargestellt.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt 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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung?? 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. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir 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 Effektmal in Abhéngigkeit 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 mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitat?* 22 erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig 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 begrundeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.

22 \/eroniki 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.

23 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.

24 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen 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. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es werden keine Meta-Analysen durchgefhrt.

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
Effektmalies. 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 fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Studie VX19-445-116
Es werden keine Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen dargestellt.

Studie VX18-445-106
Es werden keine Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen dargestelit.

Studie VX19-445-107
Es werden keine Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen dargestellt.

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
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
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Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir 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 4.3.1.3.11).

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

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

Studie VX19-445-116

In der eingeschlossenen Studie VX19-445-116 waren a priori keine Subgruppenanalysen
geplant. Im Rahmen der Zusatzanalysen fir die Nutzenbewertung werden nachtraglich
folgende Subgruppen definiert und analysiert:

e FEV1% zu Baseline (<90%, >90%)

o Korpergewicht zu Screening (<30 kg, >30 kg)
e LCly5zu Screening (<10, >10)

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

e Geografische Region (Europa, Andere [Kanada, Israel, Australien])
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Fur die Subgruppenanalyse nach FEV1% zu Baseline wurde ein Trennpunkt von 90% gewahlt.
Der mediane FEV1% zu Baseline lag in der Studie VX19-445-116 bei 91,7%. Die Verwendung
des Trennpunkts von 90% fiihrt daher zu einer ausgewogenen Gréf3e der Subgruppen. Der
FEV1% bei Baseline beschreibt den Schweregrad der Erkrankung bezilglich der
Lungenfunktionseinschrankung. Bei Werten >90% konnen sogenannte Deckeneffekte auftreten
[92], so dass Verbesserungen moglicherweise nicht mehr hinreichend deutlich abgebildet
werden konnen.

Fur die Subgruppenanalyse nach Kérpergewicht wurde ein Trennpunkt von 30 kg gewéhit. Die
Dosierung von lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erfolgte in der Studie
VX19-445-116 gewichtsabhéngig. Patienten mit einem Korpergewicht <30 kg erhielten
morgens zwei Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg) sowie abends zusatzlich eine Tablette lvacaftor (75 mg). Patienten mit
einem Korpergewicht >30 kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (150 mg). Diese verwendete gewichtsabhangige Dosierung entspricht der Zulassung.
Die Subgruppenanalyse nach Gewicht bildet die beiden Dosierungsgruppen ab. Zudem diente
das Korpergewicht zu Screening (<30 kg, >30kg) in der Studie VX19-445-116 als
Stratifizierungsfaktor der Randomisierung.

Fur die Subgruppenanalyse nach LCl2 s wurde ein Trennpunkt von 10 gewahlt. Der LCly5 (<10
versus >10) diente in der Studie VX19-445-116 als Stratifizierungsfaktor der Randomisierung.
Aus diesem Grund wurde eine Subgruppenanalyse nach LClzs durchgefiihrt. Der mediane
LCly5 lag in der Studie VX19-445-116 bei 9,46. Die Verwendung des Trennpunkts von 10 fiihrt
daher zu einer ausgewogenen Grol3e der Subgruppen.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Dossier generell dargestellt, falls ein Beleg fir eine
Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert p <0,05) vorliegt. 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 [9] und den aktuell gultigen Modulvorlagen fiir dieses Dossier. Sofern nicht
jede Subgruppe mindestens 10 Patienten umfasst bzw. bei bindren Daten nicht mindestens
10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, wird fir den entsprechenden Endpunkt
auf die Berechnung der Subgruppenergebnisse verzichtet.

Fur UE, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT dargestellt werden sollen,
gelten zusatzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden grundsatzlich ausschliellich
dann durchgefuhrt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn sie auf Gesamtstudienebene
durchgefuhrt wurden, d. h. wenn die entsprechenden Kriterien (siehe Abschnitt 4.3.1.3) hierfiir
erfullt sind und das RR fur die jeweilige SOC- bzw. PT-Kategorie statistisch signifikant ist
(p <0,05). Von diesen Subgruppenergebnissen werden schliellich diejenigen pro SOC und PT
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in diesem Dossier dargestellt, fur die sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation zeigt
(Interaktions-p-Wert <0,05).

Fur kontinuierliche Endpunkte wird der Interaktions-p-Wert basierend auf einem MMRM-
Modell mit Behandlung, Visite, Subgruppe, Interaktion aus Behandlung und Visite und
Interaktion aus Behandlung und Subgruppe als feste Effekte, sowie Baseline-LCl,s und das
Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30kg) als Kovariablen berechnet. Fur die
Subgruppenanalyse nach Korpergewicht zu Screening wird die entsprechende Kovariable aus
dem jeweiligen Modell entfernt.

Fur die Responderanalysen der Wirksamkeitsendpunkte wird der Interaktions-p-Wert fur das
RR basierend auf einem generalisierten linearen Modell berechnet mit Behandlung, Subgruppe
und der Interaktion aus Behandlung und Subgruppe sowie Baseline-LCl2s und das
Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) als Kovariablen. Fir die Subgruppenanalyse
nach Korpergewicht zu Screening wird die entsprechende Kovariable aus dem jeweiligen
Modell entfernt.

Fur die Endpunkte zur Sicherheit/Vertraglichkeit wird der Interaktions-p-Wert fir das RR
basierend auf einem generalisierten linearen Modell berechnet mit Behandlung, Subgruppe und
der Interaktion aus Behandlung und Subgruppe als Kovariablen.

Fur die Analyse der Subgruppen selbst wird das gleiche Modell wie fiir die Hauptanalyse
verwendet (siehe Abschnitt 4.2.5.2), mit der Ausnahme, dass fiir die Subgruppenanalyse nach
Korpergewicht zu Screening die entsprechende Kovariable aus dem jeweiligen Modell entfernt
wird.

Studie VX18-445-106

In der eingeschlossenen Studie VX18-445-106 waren a priori keine Subgruppenanalysen
geplant, post-hoc erfolgte im Studienbericht eine Subgruppenanalyse nach Genotyp. Die
Darstellung dieser Subgruppenanalyse nach Genotyp ist im vorliegenden Dossier aufgrund der
getrennten Darstellung der Populationen (Anwendungsgebiet A Patienten mit F508del/MF-
Mutation; Anwendungsgebiet B Patienten mit hF508del-Mutation) nicht notwendig. Im
Rahmen der Zusatzanalysen fir die Nutzenbewertung werden nachtraglich folgende
Subgruppen definiert und analysiert:

e FEV1% zu Baseline (<90%, >90%)

e Korpergewicht zu Baseline (<30 kg, >30 kg)

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

e Geografische Region (Nordamerika, Europa [inkl. Australien])
e LCl25zu Baseline (<10, >10)

e Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa innerhalb von 2 Jahren vor Screening (ja,
nein)
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Fur die Subgruppenanalyse nach FEV1% zu Baseline wurde ein Trennpunkt von 90% gewahlt.
Der mediane FEV1% zu Baseline lag in der Studie VX18-445-106 bei 89,3%. Die Verwendung
des Trennpunkts von 90% fiihrt daher zu einer ausgewogenen Gréf3e der Subgruppen. Der
FEV1% bei Baseline beschreibt den Schweregrad der Erkrankung beziiglich der
Lungenfunktionseinschrdnkung. Bei Werten >90% konnen sogenannte Deckeneffekte auftreten
[92], so dass Verbesserungen moglicherweise nicht mehr hinreichend deutlich abgebildet
werden konnen.

Fur die Subgruppenanalyse nach Kérpergewicht wurde ein Trennpunkt von 30 kg gewéhit. Die
Dosierung von lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erfolgte in der Studie
VX18-445-106 gewichtsabhéngig. Patienten mit einem Korpergewicht <30 kg erhielten
morgens zwei Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg) sowie abends zusatzlich eine Tablette lvacaftor (75 mg). Patienten mit
einem Korpergewicht >30kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (150 mg). Diese verwendete gewichtsabhangige Dosierung entspricht der Zulassung.
Die Subgruppenanalyse nach Gewicht bildet die beiden Dosierungsgruppen ab. Zudem diente
das Korpergewicht zu Screening (<30 kg, >30kg) in der Studie VX19-445-116 als
Stratifizierungsfaktor der Randomisierung. Aus diesem Grund wurde sowohl fir die Studie
VX19-445-116 als auch fir die Studie VX18-445-106 eine Subgruppenanalyse nach
Korpergewicht zu Screening durchgefinhrt.

Fur die Subgruppenanalyse nach LCl.s wurde ein Trennpunkt von 10 gewéhlt. Der mediane
LCly5 lag in der Studie VX18-445-106 bei 9,21. Die Verwendung des Trennpunkts von 10 fiihrt
daher zu einer ausgewogenen GroRe der Subgruppen. Zudem diente der LCl2 5 (<10 versus >10)
in der Studie VX19-445-116 als Stratifizierungsfaktor der Randomisierung. Aus diesem Grund
wurde sowohl fur die Studie VX19-445-116 als auch fiir die Studie VX18-445-106 eine
Subgruppenanalyse nach LCl,s durchgefihrt.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Dossier dargestellt, falls ein statistisch signifikanter
Subgruppeneffekt des jeweiligen Subgruppenfaktors vorliegt. Fur alle anderen Endpunkte sind
die Subgruppenergebnisse in Anhang 4-G dargestellt.

Sofern nicht jede Subgruppe mindestens 10 Patienten umfasst bzw. bei bindren Daten nicht
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind, wird flr den
entsprechenden Endpunkt auf die Berechnung der Subgruppenergebnisse verzichtet. Dies
entspricht den VVorgaben des IQWiG-Methodenpapiers [9].

Studie VX19-445-107

Fir die ergidnzend herangezogene Verlangerungsstudie werden keine Subgruppenanalysen
dargestellt.
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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 VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
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 Berticksichtigung
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 Heterogenitat erkléarbar
ist?®,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Bigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

% Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

% 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.

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

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

29 Schottker B, Lilhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 3% 32

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.

- 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.
- Art der Prifung der Homogenitat 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
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es werden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

%0 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.

31 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

32 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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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/Ib).

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 zweckmaiiigen
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 tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt 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
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gar.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

VX19- nein ja abgeschlossen 24 Wochen IVAITEZ/ELX,
445-116 PLA

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.11.2021 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-2: 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
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tUber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
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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 4-9: 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)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

NCTO04353817: [93, 94] ja nein abgeschlossen
VX19-445-
116 EudraCT_2019-003554-86:

[95]

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

Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 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 15.11.2021 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, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
ZuU 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
Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

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 4-10 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 15.11.2021 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 fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare 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])
Patienten mit F508del/MF-Mutation
NCT0435
3817: [93,
94]
VXIS | ain ja nein ja [96 nein
445-116 J Ja [ ] EUdraCT_ e
2019-
003554-
86: [95]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber 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) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

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 beriicksichtigt 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. Fligen 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 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

VX19-445-116 RCT, doppelblind, Patienten im Alter IVAITEZ/ELX Screening: 28 Tage 34 Zentren in LCly5, FEV1%,
parallel von 6 bis 11 Jahren (Korpergewicht Behandlung: 24 Wochen ~ Europa, Kanada,  Schweil3chlorid-

mit CF, die <30 kg: 75 mg q12h/ . Israel und Konzentration,
Safety-Follow-Up:

heterozygot fir die 50 mg qd/ 100 mg Australien CFQ-R, UE
F508del-Mutation im  qd; Kdrpergewicht

CFTR-Gensindund  >30 kg: 150 mg

28 Tage

06/2020-05/2021

auf dem zweiten g12h/100 mg qd/
Allel eine MF- 200 mg qd)
Mutation aufweisen (n=60)
(F508del/MF- PLA

Mutation) (n=61)

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Studienbericht der Studie VX19-445-116 [96]
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie IVAITEZ/IELX PLA ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

VX19-445-116 Korpergewicht PLA g12h/PLA qd Behandlungsdauer 24 Wochen unter
<30 kg: Beibehaltung der stabilen CF-
IVAITEZ/ELX Vortherapie
75 mg ql2h/ Safety-Follow-Up: 28 Tage
50 mg qd/
100 mg qd

Kdrpergewicht
>30 kg:
IVAITEZ/ELX
150 mg
g12h/100 mg
qd/200 mg qd)

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht der Studie VX19-445-116 [96]

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulation und Zielpopulation (Studie VX19-445-
116) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61

Geschlecht, n (%)

méannlich 25 (41,7) 26 (42,6)

weiblich 35 (58,3) 35 (57,4)
Alter zur Baseline [Jahre]

MWzSD 9,1+1,8 9,217

Median [Spanne] 8,9[6,1;12,0] 9,1[6,3; 11,7]
Korpergewicht [kg]

MW=+SD 29,147,6 29,848,6

Median [Spanne] 27,1[16,2; 51,5] 27,3 [18,2; 59,8]
Kdrpergewicht zu Screening, n (%)

<30 kg 39 (65,0) 38 (62,3)

>30 kg 21 (35,0) 23 (37,7)
Kdorpergewicht z-Score

MW+SD -0,27+0,99 -0,29+0,96

Median [Spanne] -0,29 [-2,46; 1,52] -0,32 [-3,42; 1,95]
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Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
KdrpergroRe [cm]
MW+SD 132,3+11,7 134,6+13,3

Median [Spanne]

131,1 [109,4; 159,4]

133,5[99,7; 163,3]

KdorpergroRe z-Score

MWzSD -0,17+1,02 0,01+1,26

Median [Spanne] -0,16 [-2,55; 1,90] 0,14 [-6,36; 2,19]
BMI [kg/m?]

MW=SD 16,33+1,84 16,11+2,32

Median [Spanne] 15,87 [13,54; 21,91] 15,65 [13,04; 27,86]
BMI z-Score

MW=SD -0,17+0,85 -0,39+0,92

Median [Spanne]

-0,16 [-1,88; 1,59]

-0,33 [-2,57; 2,14]

Abstammung, n (%)

kaukasisch 45 (75,0) 42 (68,9)
schwarz oder afroamerikanisch 1(,7) 0
asiatisch 1(1,7) 0
amerikanischer Ureinwohner oder 1(,7) 0
Ureinwohner Alaskas
nicht erfasst geman lokalen 11 (18,3) 18 (29,5)
Bestimmungen
andere 0 1(1,6)
mehrere 1(,7) 0
Ethnie, n (%)
hispanisch/lateinamerikanisch 1(,7) 0
nicht hispanisch/lateinamerikanisch 48 (80,0) 42 (68,9)
nicht erfasst gemaR lokalen 11 (18,3) 19 (31,1)
Bestimmungen
Land, n (%)
Australien 6 (10,0) 5(8,2)
Kanada 7(11,7) 6 (9,8)
Dénemark 0 3(4,9)
Frankreich 6 (10,0) 8(13,1)
Deutschland 15 (25,0) 16 (26,2)
Israel 4 (6,7) 1(1,6)
Niederlande 1(1,7) 6 (9,8)
Spanien 6 (10,0) 2(33)
Schweiz 5(8,3) 7(11,5)
UK 10 (16,7) 7 (11,5)
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Studie \VX19-445-116 IVA/TEZ/ELX PLA
N=60 N=61
FEV:1% [%]
MW2SD 01,4+13,8 87,2+15,8

Median [Spanne]

93,0 [44,6; 121,8]

89,6 [55,8; 119,6]

FEV1%, n (%)

<70 4 (6,7) 10 (16,4)

>70-<90 20 (33,3) 23 (37,7)

>90 36 (60,0) 28 (45,9)
Schweil3chlorid-Konzentration [mmol/L]

MW+SD 102,8+10,0 102,6+8,6

Median [Spanne]

103,5 [77,0; 123,5]

104,0 [83,5; 123,0]

CFQ-R Atemwegsdoméne [Kinder-Version]

MW=+SD
Median [Spanne]

85,7+11,7
83,3 [50,0; 100,0]

82,7+14,1
83,3 [50,0; 100,0]

LClys

MWxSD
Median [Spanne]

10,2642,22
9,71[7,13; 18,36]

9,75+1,95
9,14 [6,91; 15,75]

LCly5zu Screening, n (%)

<10 34 (56,7) 35 (57,4)
>10 26 (43,3) 26 (42,6)
Vorbehandlung mit Dornase alpha?, n (%)
ja 42 (70,0) 41 (67,2)
nein 18 (30,0) 20 (32,8)
Vorbehandlung mit Azithromycin?, n (%)
ja 11 (18,3) 9 (14,8)
nein 49 (81,7) 52 (85,2)
Inhalation von Antibiotika in der Vortherapie?, n (%)
ja 15 (25,0) 8 (13,1)
nein 45 (75,0) 53 (86,9)
Vorbehandlung mit Bronchodilatatoren?, n (%)
ja 38 (63,3) 46 (75,4)
nein 22 (36,7) 15 (24,6)
Inhalation von Bronchodilatatoren in VVortherapie?,
n (%)
ja 38 (63,3) 46 (75,4)
nein 22 (36,7) 15 (24,6)
Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung in der
Vortherapie?, n (%)
ja 46 (76,7) 46 (75,4)
nein 14 (23,3) 15 (24,6)
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Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
Inhalation von Kortikosteroiden in der Vortherapie?,
n (%)
ja 15 (25,0) 18 (29,5)
nein 45 (75,0) 43 (70,5)

a: Beinhaltet Medikamente, die in den 56 Tagen vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in der

Behandlungsphase verabreicht wurden.

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments.
Alle Abkirrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 14.1.3 und Table 14.1.4 aus dem Studienbericht der Studie VX19-445-116 [96]

Tabelle 4-15: Antibiotika als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VVX19-445-116) —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX19-445-116 IVAITEZ/IELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)

Antibiotika

Laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn, N1 60 61
keine Antibiotikatherapie 38 (63,33) 42 (68,85)
1 Antibiotikatherapie 15 (25,00) 14 (22,95)
>2 Antibiotikatherapien 7 (11,67) 5 (8,20)
>1 i.v. Antibiotikatherapie 0 0

Laufende Antibiotikatherapie zu Woche 24, N1 59 59
keine Antibiotikatherapie 40 (67,80) 37 (62,71)
1 Antibiotikatherapie 12 (20,34) 15 (25,42)
>2 Antibiotikatherapien 7(11,86) 7 (11,86)
>1 i.v. Antibiotikatherapie 0 0

Antibiotikatherapie wéhrend der Studie

alle Patienten, N2 60 61
keine Antibiotikatherapie 28 (46,67) 14 (22,95)
1-3 Antibiotikatherapien 26 (43,33) 32 (52,46)
>4 Antibiotikatherapien 6 (10,00) 15 (24,59)
keine i.v. Antibiotikatherapie 59 (98,33) 51 (83,61)
1i.v. Antibiotikatherapie 1(1,67) 3(4,92)
>2 i.v. Antibiotikatherapie 0 7(11,48)
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Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotika 38 42
bekamen, N2
keine Antibiotikatherapie 28 (73,68) 14 (33,33)
1-3 Antibiotikatherapien 9 (23,68) 23 (54,76)
>4 Antibiotikatherapien 1(2,63) 5 (11,90)
keine i.v. Antibiotikatherapie 38 (100,00) 36 (85,71)
1 i.v. Antibiotikatherapie 0 2 (4,76)
>2 i.v. Antibiotikatherapie 0 4 (9,52)

Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ATC-Code-Level-2-Bezeichnungen ,,Antibiotika zur
systemischen Anwendung” und ,,Mittel gegen Mykobakterien”.

Die in dieser Tabelle enthaltenen Antibiotika beziehen sich auf folgende Verabreichungswege: intramuskulér,
intravends, intravendser Bolus, nasal, oral, oder inhalativ.

Intravendse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswege intravends und intravendser Bolus.
Die laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der
ersten Dosis und Enddatum >Datum der ersten Dosis. Die laufende Antibiotikatherapie zu Woche 24 bezieht
sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum >Datum der Visite zu
Woche 24.

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben flr diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fir diese Analyse werden
auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 1.2.1 und Table 1.2.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Tabelle 4-16: Physiotherapie als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VX19-445-116)
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX19-445-116 IVAITEZ/IELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Physiotherapie
Laufende Physiotherapie zu Studienbeginn, N1 60 61
keine Physiotherapie 16 (26,67) 12 (19,67)
1 Physiotherapie 41 (68,33) 46 (75,41)
>2 Physiotherapien 3 (5,00) 3(4,92)
Laufende Physiotherapie zu Woche 24, N1 59 59
keine Physiotherapie 16 (27,12) 11 (18,64)
1 Physiotherapie 40 (67,80) 45 (76,27)
>2 Physiotherapien 3 (5,08) 3(5,08)

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 120 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.02.2022

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

Studie VX19-445-116 IVA/ITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Physiotherapie wahrend der Studie
alle Patienten, N2 60 61
keine Physiotherapie 16 (26,67) 11 (18,03)
1 Physiotherapie 40 (66,67) 47 (77,05)
>2 Physiotherapien 4 (6,67) 3(4,92)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Physiotherapie 16 12
bekamen, N2
keine Physiotherapie 16 (100,00) 11 (91,67)
1 Physiotherapie 0 1(8,33)
>2 Physiotherapien 0 0

,,Physiotherapie Brust*.

berechnet.

auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 1.3.1 und Table 1.3.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Physiotherapien beziehen sich auf die nicht-pharmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten
Bezeichnungen ,,PEP-Therapie®, ,,Atemwegssekret-Clearance-Therapie®, ,,PEEP-Therapie* oder

Die laufende Physiotherapie zu Studienbeginn ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem
Datum der ersten Dosis liegt und deren Enddatum >Datum der ersten Dosis ist.
Die laufende Physiotherapie zu Woche 24 ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem
Datum der Visite zu Woche 24 liegt und deren Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24 ist.
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben fur diese Analyse werden auf Basis von N1

Physiotherapien wihrend der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum <Enddatum des
Behandlungszeitraums und Enddatum >Datum der ersten Dosis.
N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fir diese Analyse werden

Tabelle 4-17: Inhalative Medikation als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VX19-
445-116) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX19-445-116 IVAITEZ/IELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Inhalative Medikation insgesamt
Laufende inhalative Medikation zu Studienbeginn, N1 60 61
keine inhalative Medikation 3 (5,00) 2 (3,28)
1 inhalative Medikation 8 (13,33) 7(11,48)
>2 inhalative Medikation 49 (81,67) 52 (85,25)
Laufende inhalative Medikation Woche 24, N1 59 59
keine inhalative Medikation 3 (5,08) 2 (3,39)
1 inhalative Medikation 8 (13,56) 6 (10,17)
>2 inhalative Medikation 48 (81,36) 51 (86,44)
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Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Inhalative Medikation wahrend der Studie 60 61
alle Patienten, N2
keine inhalative Medikation 3 (5.00) 2(3,28)
1 inhalative Medikation 8 (13,33) 6 (9.84)
>2 inhalative Medikation 49 (81,67) 53 (86,89)
Patienten, die zu Studienbeginn keine inhalative 3 2
Medikation bekamen, N2
keine inhalative Medikation 3 (100,00) 2 (100,00)
1 inhalative Medikation 0 0
>2 inhalative Medikation 0 0
Mukolytika
Laufende Mukolytika zu Studienbeginn, N1 60 61
keine Mukolytika 6 (10,00) 3(4,92)
1 Mukolytika 23 (38,33) 27 (44,26)
>2 Mukolytika 31 (51,67) 31 (50,82)
Laufende Mukolytika Woche 24, N1 59 59
keine Mukolytika 5 (8,47) 4 (6,78)
1 Mukolytika 23 (38,98) 25 (42,37)
>2 Mukolytika 31 (52,54) 30 (50,85)
Mukolytika wahrend der Studie
alle Patienten, N2 60 61
keine Mukolytika 5 (8,33) 3(4,92)
1 Mukolytika 24 (40,00) 27 (44,26)
22 Mukolytika 31 (51,67) 31 (50,82)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Mukolytika 6 3
bekamen, N2
keine Mukolytika 5 (83,33) 3 (100,00)
1 Mukolytika 1 (16,67) 0
>2 Mukolytika 0 0
Bronchodilatatoren
Bronchodilatatoren zu Studienbeginn, N1 60 61
keine Bronchodilatatoren 19 (31,67) 14 (22,95)
1 Bronchodilatator 27 (45,00) 32 (52,46)
>2 Bronchodilatatoren 14 (23,33) 15 (24,59)
Bronchodilatatoren Woche 24, N1 59 59
keine Bronchodilatatoren 19 (32,20) 14 (23,73)
1 Bronchodilatator 27 (45,76) 29 (49,15)
>2 Bronchodilatatoren 13 (22,03) 16 (27,12)
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Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Bronchodilatatoren wahrend der Studie
alle Patienten, N2 60 61
keine Bronchodilatatoren 18 (30,00) 13(21,31)
1 Bronchodilatator 28 (46,67) 31(50,82)
>2 Bronchodilatatoren 14 (23,33) 17 (27,87)
Patienten, die zu Studienbeginn keine 19 14
Bronchodilatatoren bekamen, N2
keine Bronchodilatatoren 18 (94,74) 13 (92,86)
1 Bronchodilatator 1(5,26) 0
>2 Bronchodilatatoren 0 1(7,14)

Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATC-Codes RO5CB oder BO5CB) und Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (definiert als ATC-Code R03). AuBerdem muss der
Verabreichungsweg ,,respiratorisch (inhalativ)“ sein.

Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu Studienbeginn bezieht sich auf die
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der ersten Dosis und
Enddatum >Datum der ersten Dosis.

Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu Woche 24 bezieht sich auf die
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und
Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24.

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben flr diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren wéhrend der Studie beziehen sich auf solche mit
Startdatum <Enddatum des Behandlungszeitraums und Enddatum >Datum der ersten Dosis.

N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fir diese Analyse werden
auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 1.4.1, Table 1.4.2, Table 1.4.3, Table 1.4.4, Table 1.4.5 und Table 1.4.6 Zusatzanalysen Studie
VX19-445-116 [97]

Tabelle 4-18: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie wéahrend der Studie (Studie VX19-
445-116) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX19-445-116 IVA/ITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Laufende CF-bezogene Medikation zu Studienbeginn,
N1 60 61
keine CF-bezogene Medikation 0 0
1 CF-bezogene Medikation 0 0
2 CF-bezogene Medikation 4 (6,67) 3(4,92)
3 CF-bezogene Medikation 5 (8,33) 5 (8,20)
4 CF-bezogene Medikation 8 (13,33) 15 (24,59)
>5 CF-bezogene Medikation 43 (71,67) 38 (62,30)
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Studie VX19-445-116 IVA/ITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24, N1 59 59
keine CF-bezogene Medikation 0 0
1 CF-bezogene Medikation 0 0
2 CF-bezogene Medikation 3 (5,08) 3 (5,08)
3 CF-bezogene Medikation 7 (11,86) 5 (8,47)
4 CF-bezogene Medikation 9 (15,25) 12 (20,34)
>5 CF-bezogene Medikation 40 (67,80) 39 (66,10)

CF-bezogene Medikation ist definiert als
e ATC-Code-Level 2, Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen®, ,,Digestiva, inkl. Enzyme*,
,JAntibiotika zur systemischen Anwendung®, ,,Antidiabetika“, ,,Gallen- und Lebertherapie®,
,ZJAllgemeine Diatetika“
e oder ATC-Code-Level 3 ,,Mittel gegen Obstipation®, ,,Prokinetika“;
o der ATC-Code-Level 4 ,,Mukolytika“.
AuBerdem muss der Verabreichungsweg fiir ,,Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen® und
~Mukolytika“ jeweils ,,respiratorisch (inhalativ)* sein, fiir ,,Antibiotika zur systemischen Anwendung* muss
der Verabreichungsweg ,intramuskuldr®, ,intravends®, ,,intravendser Bolus®, ,,nasal®, ,,oral* oder
respiratorisch (inhalativ)“ sein.
Die laufende CF-bezogene Medikation zu Studienbeginn bezieht sich auf CF-bezogene Medikation mit
Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum >Datum der ersten Dosis.
Die laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24 bezieht sich auf die laufende CF-bezogene Medikation
mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24.
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben fiir diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 1.5.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Tabelle 4-19: Beobachtungsdauern pro Endpunkt (Studie VX19-445-116) — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (FAS)

Studie VX19-445-116 IVA/TEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)

Beobachtungsdauern in Wochen

Gesamte Beobachtungsdauer

N 60 61

MW+SD 23,97+2,19 24,21+0,49

Median [Spanne] 24,14 [7,57; 25,14] 24,14 [23,29; 26,14]
FEV1%

N 60 59

MW+SD 22,42+4,79 22,42+4 .45

Median [Spanne] 24,14 [4,00; 25,14] 24,14 [8,14; 26,14]
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Studie VX19-445-116 IVA/ITEZ/ELX PLA
N=60 N=61
n (%) n (%)
Schweif3chlorid-Konzentration (mmol/L)
N 60 61
MW=SD 23,70+2,61 23,02+3,24

Median [Spanne]

24,14 [7,57; 25,14]

24,14 [8,29; 26,14]

BMI (kg/m?) und BMI z-Score

N
MWSD
Median [Spanne]

60
23,97+2,19
24,14 [7,57; 25,14]

61
23,92+1,52
24,14 [16,14; 26,14]

CFQ-R
N
MW=+SD
Median [Spanne]

60
23,83+2,37
24,14 [7,57; 25,14]

61
23,92+1,52
24,14 [16,14; 26,14]

Gewicht z-Score

N
MW=SD
Median [Spanne]

60
23,97+2,19
24,14 [7,57; 25,14]

61
23,92+1,52
24,14 [16,14; 26,14]

Grole z-Score

N
MW=+SD
Median [Spanne]

60
23,97+2,19
24,14 [7,57; 25,14]

61
23,92+1,52
24,14 [16,14; 26,14]

LClzs

N
MW+SD
Median [Spanne]

60
23,29+3,06
24,14 [7,57; 25,14]

61
23,43+2,32
24,14 [15,57; 26,14]

Sicherheit/Vertraglichkeit

N
MW=+SD
Median [Spanne]

60
23,93+2,52
24,14 [5,00; 25,14]

61
24,21+0,49
24,14 [23,29; 26,14]

Die Beobachtungsdauer (in Wochen) ist definiert als (Datum der letzten Beobachtung — Datum der

Randomisierung + 1) / 7

Fur den Endpunkt FEV1% wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der akzeptierten Ergebnisse abgeleitet.
Fur den Endpunkt Schweilichlorid-Konzentration wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der
auswertbaren Ergebnisse abgeleitet. Fur den Endpunkt LCI2,5 wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der

akzeptierten Ergebnisse der Mehrfach-Atemauswaschung abgeleitet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 1.1.1 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
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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 erlduternden Text
darauf hin.

Zusammenfassende Studienbeschreibung

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erfolgt in Bezug auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Mortalitdt und
Sicherheit/Vertraglichkeit. Im Folgenden wird die Studie VVX19-445-116 beschrieben, die auch
in der bibliografischen Literaturrecherche und Studienregistersuche identifiziert und daher als
relevante Studie eingeschlossen wurde.

Studie VX19-445-116

Die Studie VX19-445-116 ist eine randomisierte, placebo-kontrollierte, multizentrische,
doppelblinde Phase-111b-Studie und untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bei Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren mit
F508del/MF-Mutation.

Studienpopulation und Zielpopulation

Die Studienpopulation der Studie VVX19-445-116 umfasst Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren
mit F508del/MF-Mutation. In der Studie wurden 121 Teilnehmer in 34 Zentren in Europa,
Kanada, Israel und Australien rekrutiert.

Die Studienpopulation in diesem Anwendungsgebiet ist zu Baseline im Mittel 9,2 Jahre alt,
etwa 58% der Patienten sind weiblich. Etwa 64% der Patienten wies zu Baseline ein
Korpergewicht von unter 30 kg auf. Ca. 72% der Patienten sind kaukasischer Abstammung.
Die Patienten stammten aus Europa, Kanada, Israel und Australien.

Ca. 47% der Patienten weisen zu Baseline einen FEV1% von kleiner oder gleich 90% auf, der
LCls liegt zu Baseline im Mittel bei ca. 10. Der Grofteil der Patienten wurde bereits mit
Dornase alpha und (inhalativen) Bronchodilatatoren (jeweils ca. 69%) vorbehandelt, ebenso
wie mit der Inhalation von hypertoner Kochsalzldsung (76%).

Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte anhand der Full Analysis Set (FAS)-Population,
welche alle Patienten umfasst, die flir den Einschluss geeignet waren und mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse der Sicherheits-/Vertraglichkeitsdaten
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erfolgte auf Basis der Safety-Population, welche mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hat.

Studien- und Therapieabbriiche

In Studie VX19-445-116 schlossen 120 der 121 Patienten die Therapie ab. Ein Patient brach
die Therapie und die Studie frihzeitig ab (aufgrund eines UE).

Begleitbehandlungen
Angaben zu Begleitbehandlungen sind in Tabelle 4-15 bis Tabelle 4-18 dargestellt.

Zu Studienbeginn bestand bei ca. 37% der Patienten im Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm und bei ca. 31% der Patienten im Placebo-Arm
mindestens eine laufende Antibiotikatherapie; zu Woche 24 waren es ca. 32% im lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm bzw. ca. 37% im Placebo-Arm.

Ausgehend von den Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotikatherapie bekamen, wurde
bei ca. 74% der Patienten im Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm auch
im Verlauf der Studie keine Antibiotikatherapie verabreicht. Im Placebo-Arm waren es ca. 33%
der Patienten, die wahrend der Studie keine Antibiotikatherapie erhielten. Bei Betrachtung der
Patienten, die zu Studienbeginn keine i.v. Antibiotikatherapie bekamen, wurde bei keinem der
Patienten im Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm im Verlauf der Studie
eine i.v. Antibiotikatherapie verabreicht. Im Placebo-Arm waren es ca. 86% der Patienten, die
auch im Verlauf der Studie weiterhin keine i.v. Antibiotikatherapie erhielten.

Bei etwa 73% der Patienten im Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm und
bei etwa 80% der Patienten im Placebo-Arm wurde mindestens eine bei Studienbeginn laufende
Physiotherapie dokumentiert. Der Anteil an Patienten mit laufender Physiotherapie zu
Woche 24 blieb im Vergleich zu Studienbeginn in beiden Behandlungsarmen weitgehend
konstant.

Inhalative Medikation erhielten zu Studienbeginn nahezu alle Patienten (95% der Patienten im
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm und ca. 97% der Patienten im
Placebo-Arm). Wahrend der Studie blieb dieser Anteil konstant. 90% Patienten im Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm und ca. 95% der Patienten im Placebo-Arm
erhielten zu Studienbeginn eine laufende Mukolytika-Therapie, zu Woche 24 blieb der Anteil
jeweils konstant. Eine laufende Therapie mit Bronchodilatatoren erhielten zu Studienbeginn im
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm ca. 68% der Patienten und im
Placebo-Arm ca. 77% der Patienten. Auch hier blieben zu Woche 24 die Anteile jewelils
konstant.

Die zuvor beschriebenen Daten zeigen, dass in der Studie VX19-445-116 die zZVT BSC adéquat
umgesetzt wurde.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 127 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Dauer der Studie

Die Behandlungsdauer belief sich auf 24 Wochen. Studienbeginn war 19.06.2020
(Unterzeichnung der Einverstandniserklarung des ersten geeigneten Patienten), Studienende
(letzter Patient letzte Visite) war 17.5.2021.

Interventionsgruppe

Die Behandlung in der Interventionsgruppe erfolgte mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gewichtsabhéngig. Patienten mit einem Korpergewicht
<30 kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg) sowie abends zusatzlich eine Tablette lvacaftor (75 mg). Patienten mit
einem Korpergewicht >30kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (150 mg). Diese verwendete gewichtsabhangige Dosierung entspricht der Zulassung.

Vergleichsgruppe

Die Studienteilnehmer, die in die Vergleichsgruppe randomisiert wurden, erhielten Placebo.
Die Anzahl an Tabletten pro Tag entsprach der Anzahl in der Interventionsgruppe.

Endpunkte

Es wurden die Endpunkte LCl>s, FEV1%, Schweichlorid-Konzentration, Symptomatik/
Gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit anhand des CFQ-R, und Daten  zur
Sicherheit/Vertraglichkeit sowie UE erhoben.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse der Studie VX19-445-116 auf den deutschen Versorgungskontext gegeben
ist. Der berwiegende Anteil der Patienten war kaukasischer Abstammung (>70%). Die
Studiendurchfuhrung erfolgte primar in spezialisierten europdischen und nordamerikanischen
CF-Zentren. Auch die Versorgung der Patienten in Deutschland erfolgt an spezialisierten
Praxen oder Krankenhausambulanzen. Im Rahmen der Studie wurde lvacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zusatzlich zur medikamentdsen sowie nicht medikamentdsen
Basistherapie der Patienten verabreicht (siehe Tabelle 4-15, Tabelle 4-16, Tabelle 4-17 und
Tabelle 4-18); dies entspricht ebenfalls dem Vorgehen in der Versorgung von CF-Patienten in
Deutschland [98]. Vor diesem Hintergrund ist von einer sehr guten Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur 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 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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VX19-445-116 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie, bei der
die Zuordnung der Patienten zu den Behandlungsgruppen zufallig und mittels eines
computergenerierten Randomisierungscodes erfolgte. Die Zuordnung war weder dem Patienten
noch dem Behandler bekannt und blieb auch wéhrend der gesamten Studiendauer vollstandig
verdeckt. Bis zum offiziellen Datenbankschluss war die Verblindung wéhrend aller Schritte des
Datenmanagements gewahrleistet, so dass keine ergebnissteuernden Datendanderungen erfolgen
konnten. Auch weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse hatten fiihren
kdnnen, liegen nicht vor. In der Gesamtschau ist die Studie VX19-445-116 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.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - VX19-445-116

Endpunkt Untersucht in Studie
VX19-445-116

Morbiditét: absolute Verdnderung des LCls ja

Morbiditét: absolute Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) ja
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Endpunkt

Untersucht in Studie
VX19-445-116

Morbiditat: absolute Veranderung der Wachstumsparameter

absolute Veranderung des BMI
absolute Veranderung des BMI z-Score

absolute Verdnderung des Kdrpergewicht z-Score

ja
ja

ja

absolute Verdnderung des KorpergrofRe z-Score

ja

Morbiditat: absolute Veranderung der Schweil3chlorid-
Konzentration

ja

Morbiditat: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens:

absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane
»Atmungssystem* des CFQ-R und Responderanalyse
[Kinder-Version und Eltern-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,,Gewichtsprobleme* des CFQ-R und Responderanalyse
[Eltern-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméne
»gastrointestinale Symptome* des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]

ja

ja

ja

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: gesundheitsbezogene
Lebensqualitit anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised-Fragebogens:

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden* des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]
absolute Verénderung der Punktzahl in der Domane
,,Vitalitat“ des CFQ-R und Responderanalyse [Eltern-
Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Domane
,Gefiihlslage“ des CFQ-R und Responderanalyse
[Kinder-Version und Eltern-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,»soziale Einschrankungen® des CFQ-R und
Responderanalyse [Kinder-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Domane
,.Rollenfunktion* des CFQ-R und Responderanalyse
[Eltern-Version]

absolute VVerénderung der Punktzahl in der Doméne
,Korperbild“ des CFQ-R und Responderanalyse
[Kinder-Version und Eltern-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméane
,Essstorungen” des CFQ-R und Responderanalyse
[Kinder-Version und Eltern-Version]

absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméane
,,Therapiebelastung” des CFQ-R und Responderanalyse
[Kinder-Version und Eltern-Version]

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja
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Endpunkt Untersucht in Studie
VX19-445-116
e absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane
»subjektive Gesundheitseinschitzung* des CFQ-R und ja
Responderanalyse [Eltern-Version]
Mortalitat: Anzahl der Todesfalle ja
Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die wéhrend der
Behandlung auftraten:
e Anzahl der Patienten mit UE ja
e Anzahl der Patienten mit SUE ja
e Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4) ja
e Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch ja
fuhrten
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen )
UE nach SOC und PT Ja
Sicherheit/Vertréglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von
besonderem Interesse:
e erhohte Transaminasewerte ja
e Hautausschlag ja
Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.3.1 Morbiditat: absolute Veréanderung des LCl25 - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll flr 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 flr 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 Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 131 von 3.715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

— 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), flr 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
fir 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 berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll 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 (unabhdngig 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

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.
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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 vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter 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
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. 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. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt ursprunglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
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
vollstdndig 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Morbiditét: absolute Veranderung des LClo5 — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Absolute Veranderung des LClz5

Der Lung Clearance Index (LCI) ist ein sensitiver Marker der Ventilationsinhomogenitat
der kleinen Atemwege und Lungenbldschen und gibt somit die CF-bedingten
Beeintrachtigungen der Lungenabschnitte wieder, in denen die CF-Lungenerkrankung ihren
Ausgang nimmt. Der LCI wird mittels des sog. Multiple-Breath Washout Tests
(Gasauswaschtest, MBW-Test) gemessen. Der Patient atmet reinen Sauerstoff ein und es
wird gemessen, wie viele Lungenumsatze nétig sind, bis der Stickstoff (N), der sich
physiologisch im Gewebe befindet, ,,ausgewaschen® ist, d. h. nur noch ein bestimmter
Anteil des Markergases in der ausgeatmeten Luft nachweisbar ist. Der LClys gibt die
Anzahl der Lungenumsétze an, bis nur noch 2,5% (ein Vierzigstel) der Startkonzentration
des Stickstoffs enthalten sind.

In der Studie wurden zu den Visiten zu Tag 1, Tag 15, Woche 4, 8, 16 und 24 sowie bei
vorzeitiger Beendigung der Behandlung mehrere Messwiederholungen durchgefiihrt anhand
derer zentral ein LCl25-Wert bestimmt wurde. Falls flr eine Visite nur eine verwertbare
Messung vorlag, wurde der LCl,s-Wert nicht berechnet. Falls mehr als eine verwertbare
Messung vorlag, wurde der MW dieser Messungen herangezogen.

Die Messung sollte jeweils vor der Bronchodilatation erfolgen und war daher definiert als
Untersuchung bei einem Patienten,

e der die Anwendung seiner kurzwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Albuterol)
oder seines Anticholinergikums (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden
vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) mehr
als 12 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B.
Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte.

Wiéhrend der Screeningphase konnte der MBW-Test sowohl vor als auch nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten sémtliche
MBW-Tests jeweils vor der Bronchodilatation durchgefiihrt werden. In der
Behandlungsphase sollte der MBW-Test vor der Einnahme der Studienmedikation
durchgefuhrt werden, bei jeder Visite etwa zur selben Zeit. Falls ein Patient vergessen hatte,
die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test gemaR
folgenden Vorgaben erfolgen:

o Falls der MBW-Test 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 ein MBW-Test nach der Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und die
Visite wurde nicht verschoben.

o Falls der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung seiner
Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test nach der Bronchodilatation
durchgefiihrt werden, und auch alle folgenden MBW-Tests sollten jeweils nach
Bronchodilatation stattfinden.

e  Fir jeden MBW-Test wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Der MBW-Test sollte jeweils vor der spirometrischen Untersuchung durchgefiihrt werden.

In diesem Abschnitt wird die absolute VVerdnderung des LCl25 liber 24 Wochen dargestelit.
Die primdre Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Behandlung, Visite, Interaktion

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 134 von 3.715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Studie Operationalisierung

aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie Adjustierung nach Baseline-
LCl2sund dem Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Fir die Analyse Uber

24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die
Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts
nicht beriicksichtigt. Die mittlere Anderung tiber alle Visiten iiber 24 Wochen wird in
beiden Studienarmen anhand der LS-Schétzer aus dem MMRM berechnet. Der
Behandlungseffekt wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus berechneten
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Erganzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Morbiditét: absolute Verédnderung des
LCl25 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VX19-445-116 niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 Uber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das Intention to treat (ITT)-Prinzip wurde ad&quat 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.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des LCl2 s bis Woche 24 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

I~ Veranderung tiber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 2W|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

IVA/ITEZ/ELX | 60 | 10,2642,22 | 49 | 7,68+1,08 | 49 | -2,59+1,70 | 60 | -2:26 [;%Z)%);O_llﬁl];
p ]

-1,81[-2,23; -1,38];
p<0,0001

PLA 61 | 9,75+#1,95 | 56 | 10,10+2,08 | 56 | 0,41+1,86 | 61

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berticksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.7 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) verminderten
sich die LCl2s-Werte bis Woche 24 im Schnitt um 2,59, was einer Verbesserung entspricht; im
Placebo-Arm stiegen die Werte um 0,41 an. Die mittlere absolute Verédnderung des LCls-
Werts Uber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied von -2,26 ([95%-KIl]:
[-2,71; -1,81]; p<0,0001) zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem klinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: -1,81
[-2,23; -1,38]; p<0,0001).

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
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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.

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

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von Morbiditat: absolute Verdnderung der Lungenfunktion

(FEV1%) — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0)

Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV1) erfolgte tber eine Spirometrie zu
Tag 1, Tag 15, Woche 4, 8, 16 und 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung
und zur Safety-Follow-Up-Visite geméaR den Richtlinien der ATS/ERS sowie nach den im
Folgenden beschriebenen Vorgaben [73].

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

e der die Anwendung seines kurzwirksamen Bronchodilatatoren (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 zwolf Stunden vor der spirometrischen Untersuchung ausgesetzt hatte und

o die Anwendung seiner 1x taglichen 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 durchgefihrt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten
samtliche spirometrischen Untersuchungen jeweils vor der Bronchodilatation durchgefiihrt
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
gemal folgenden Vorgaben erfolgen:

e 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.

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

e Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder
nach der Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Die Normierung des FEV; erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (GLI)
[74].

Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem
zentralen Provider tberpruft.

In diesem Abschnitt wird die absolute Verdnderung des FEV1% uber 24 Wochen
dargestellt. Die primére Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Behandlung, Visite,
Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie Adjustierung nach
Baseline-LCl, s und dem Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Fir die Analyse
uber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die
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Studie Operationalisierung

Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts
nicht beriicksichtigt. Die mittlere Anderung tiber alle Visiten iber 24 Wochen wird in
beiden Studienarmen anhand der LS-Schétzer aus dem MMRM berechnet. Der
Behandlungseffekt wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus berechneten
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Erganzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditét: absolute Verédnderung der
Lungenfunktion (FEV1%) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VX19-445-116 niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 Uber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewadhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde ad&quat 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 fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)
bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

I~ Veranderung tber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 2W|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

IVA/TEZ/ELX | 60 | 91,41+13,83 | 48 |100,76+13,60| 48 | 8.85+12.46 | 59 11’01p[<6683601§v12]?
0,97 [0,59; 1,36];
PLA 61 | 87,20+15,84 | 48 | 86,48+16,86 | 48 | -1,47+9.36 | 59 5<0.0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berticksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) stiegen die
FEV1%-Werte bis Woche 24 im Schnitt um 8,85 Prozentpunkte, was einer Verbesserung
entspricht; im Placebo-Arm verminderten sich die Werte um 1,47 Prozentpunkte. Die mittlere
absolute Veranderung des FEV1% Uber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied von 11,01 Prozentpunkten ([95%-KI]: [6,89; 15,12]; p<0,0001) zugunsten von
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem Klinisch relevant ist
(Hedges’ g [95%-K1]: 0,97 [0,59; 1,36]; p<0,0001).

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

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 140 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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: absolute Veranderung der Wachstumsparameter — RCT

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von Morbiditét: absolute Verdnderung der
Wachstumsparameter — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Fur die Alters- und Geschlechtsstandardisierung des Kérpergewichts, der Kérpergréfe und
des BMI wurden die z-Scores anhand der Wachstumsdiagramme des CDC mit folgender
Formel bestimmt:

(G -

| TS , L#0
7=
Ikln(s‘%) T

Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen Messgrolie dar. Die Parameter L, M und S
bezeichnen die Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des
CDC (https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc_charts.htm).

Absolute Veréanderung des BMI

Die Messung des Kdrpergewichts und der Kérpergrole erfolgte zu Tag 1, Tag 15, Woche 4,
8, 16 und 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-Up-
Visite. Die Messungen wurden vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefiihrt. Die
Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen. Der BMI wurde anhand folgender
Gleichung berechnet:

Korpergewicht [k
M = Korperg [kg]

~ (Korpergréfe [m])?2

Absolute Veranderung des BMI z-Score
Der BMI z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen VVorgehensweise berechnet.

Absolute Veranderung des Kérpergewicht z-Score

Die Messung des Korpergewichts erfolgte zu Tag 1, Tag 15, Woche 4, Woche 8, Woche, 16
und Woche 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-
Up-Visite. Die Messungen wurden vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefiihrt.
Die Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen.

Der Korpergewicht z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen VVorgehensweise
berechnet.

Absolute Veranderung des Korpergrofie z-Score

Die Messung der Korpergrolie erfolgte zu Tag 1, Tag 15, Woche 4, Woche 8, Woche, 16
und Woche 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-Follow-
Up-Visite. Die Messungen wurden vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefihrt.
Die Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen.

Der Korpergrolie z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen Vorgehensweise
berechnet.

In diesem Abschnitt wird jeweils die absolute Veranderung der Wachstumsparameter BMI,
BMI z-Score, Kdrpergewicht z-Score sowie KdrpergréRe z-Score uiber 24 Wochen
dargestellt. Die primére Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Behandlung, Visite,
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Studie Operationalisierung

Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie Adjustierung nach
Baseline-LCl,5 und dem Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Fiir die Analyse
werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten ber 24 Wochen in die
Modellierung einbezogen. Die mittlere Anderung zu Woche 24 wird in beiden
Studienarmen anhand der LS-Schéatzer aus dem MMRM berechnet. Der Behandlungseffekt
wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus berechneten standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Erganzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditét: absolute Verédnderung der
Wachstumsparameter in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VX19-445-116 niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. 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 erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des BMI und des BMI z-Score
zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

. Veranderung zu
Deskriptive Analyse Woche 24 (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 2W|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Veranderung des BMI

IVA/TEZ/ELX | 60 | 1633+1,84 | 59 | 17.20+228 | 59 | 092+0,92 | 59 O’GGpE’63()76(§’1’95];
0,83 [0,45: 1,21];
PLA 61 | 1611232 | 59 | 16.44+243 | 59 | 026066 | 59 5<0.0001

Absolute Veranderung des BMI z-Score

IVAITEZ/ELX | 60 | -0,17+085 | 59 | 0,13+083 | 59 | 031+041 |59 | 028[0,14;041];

p<0,0001
0,75[0,37; 1,12];
PLA 61 | -0,39+0092 | 59 | -0,33+090 | 59 | 0,03+0,33 | 59 5=0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berticksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/ITEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.2 und Table 2.1.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzilglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erhohte sich
der BMI bis Woche 24 im Schnitt um 0,92 kg/m?; im Placebo-Arm um 0,26 kg/m?. Die mittlere
absolute Veranderung des BMI zu Woche 24 zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
von 0,66 kg/m? ([95%-KI]: [0,37; 0,95]; p<0,0001) zugunsten von lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem Klinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: 0,83
[0,45; 1,21]; p<0,0001).
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Der Effekt der berichteten Ergebnisse des Endpunkts BMI bleibt auch unter der Alters- und
Geschlechtsstandardisierung erhalten: So stiegen die Werte des BMI z-Score unter der
Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im
Schnitt um 0,31; im Placebo-Arm um 0,03. Die mittlere absolute Verdnderung des BMI z-Score
zu Woche 24 zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied von 0,28 ([95%-KI]: [0,14; 0,41];
p<0,0001) zugunsten von lIvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem
Klinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: 0,75 [0,37; 1,12]; p=0,0001).

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergewicht z-Score zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

L Veranderung zu
Deskriptive Analyse Woche 24 (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. - Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW4+SD N MW4+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
IVAITEZIELX | 60 | -0,27+0,99 | 59 | 0,00+0.96 | 59 | 0,27+0,29 | 59 | 0:23[0,14;0.32];
p<0,0001
0,92 [0,53; 1,30];
PLA 61 | -0,29+0,96 | 59 | -0,22+0,95 | 59 | 0,03+0,22 | 59 p<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.5 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Die Werte des Korpergewicht z-Score stiegen unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im Schnitt um 0,27; im Placebo-Arm um 0,03.
Die mittlere absolute Verdnderung des Korpergewicht z-Score zu Woche 24 zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied von 0,23 ([95%-KI]: [0,14; 0,32]; p<0,0001) zugunsten
von lvacaftor (zuzlglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem klinisch relevant ist
(Hedges’ g [95%-K1]: 0,92 [0,53; 1,30]; p<0,0001).
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des KorpergroRRe z-Score zu
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Veranderung zu

Deskriptive Analyse Wochen 24 (MMRM)

Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|§chen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

0,05 [-0,01; 0,10];
p=0,1064

0,30 [-0,07; 0,66];
PLA 61 | 0,01+1,26 |59 | 0,08+1,27 |59 | 0,03+0,14 | 59 0=0,1079

IVA/TEZ/ELX | 60 | -0,17+¥1,02 | 59 | -0,08+1,06 | 59 | 0,08+0,16 | 59

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl, 5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beruicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.6 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Die Werte des KorpergroRen z-Score stiegen unter der Behandlung mit lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im Schnitt um 0,08; im Placebo-Arm um 0,03.
Die mittlere absolute Veranderung des KorpergroRen z-Score zu Woche 24 betragt 0,05 ([95%-
Kl]: [-0,01; 0,10]; p=0,1064). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungen.

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
durchgefuhrt 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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4.3.1.3.4 Morbiditat: absolute Veranderung der Schweil3chlorid-Konzentration — RCT

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Morbiditét: absolute Veranderung der Schweil3chlorid-
Konzentration — RCT

Studie Operationalisierung

VX19-445-116 Absolute Veranderung der Schwei3chlorid-Konzentration

Die Sammlung von jeweils zwei Schweil3proben (rechter und linker Arm) erfolgte zu Tag 1,
Tag 15, Woche 4, 8, 16 und 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung mithilfe
eines zugelassenen Sammelgerats. Diese wurden zur Untersuchung an ein Zentrallabor
verschickt. Die individuellen Ergebnisse der Chloridionenbestimmungen im Schweil}
wurden den Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fiir die
Sammlung, den Umgang, die Verarbeitung und den Transport von Schwei3proben an das
Zentrallabor vor.

Die Chloridionenkonzentration wird in mmol/L gemessen. Sie gilt allgemein als Biomarker
fur die CFTR-Aktivitat.

In diesem Abschnitt wird die absolute Verdnderung der SchweiRchlorid-Konzentration tiber
24 Wochen dargestellt. Die priméare Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode:
Behandlung, Visite, Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell
sowie Adjustierung nach Baseline-LCl,s und dem Kérpergewicht an Screening (<30 kg,
>30 kg). Fur die Analyse Uber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen
Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung
des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt. Die mittlere Anderung iiber alle Visiten iiber
24 Wochen wird in beiden Studienarmen anhand der LS-Schatzer aus dem MMRM
berechnet. Der Behandlungseffekt wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus
berechneten standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Ergénzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: absolute Verédnderung der
SchweiBchlorid-Konzentration in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VX19-445-116 niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Schweif3chlorid-
Konzentration bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie
VX19-445-116)

Veranderung Gber

Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)

Mittlere
Anderung .
. - Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

IVA/TEZ/ELX | 60 | 102,84+9,98 | 57 | 44,18+13,23 | 57 | -58,91+14,62 | 60 |°118 gfg*gééi“’%]?
4,46 [-5,13; -3,79]:
PLA 61 | 102,57+8,55 | 53 | 98,17+11,24 | 53 | -3,90+9,98 | 61 0<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.4 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) verminderte
sich die Schweil3chlorid-Konzentration bis Woche 24 im Schnitt um 58,91 mmol/L; im
Placebo-Arm um 3,90 mmol/L. Die mittlere absolute Verénderung der Schweil3chlorid-
Konzentration (Uber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
von -51,18 mmol/L ([95%-KI]: [-55,31; -47,05]; p<0,0001) zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem klinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: -4,46
[-5,13; -3,79]; p<0,0001).

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
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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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4.3.1.3.5 Morbiditat: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-
Fragebogens — RCT

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

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Morbiditét: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat und
Symptomatik bei CF.

Die Patienten sollten den CFQ-R-Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu
Woche 4, 8, 16 und 24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-
Follow-Up-Visite in validierten (ibersetzten Versionen ausfillen. Der CFQ-R musste vor
dem Beginn jeglicher, fur die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefullt werden.
Fir die Patienten wurde die CFQ-R-Version fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren verwendet. Die
zugehorigen Eltern/Betreuer fullten zusétzlich eine spezielle Version des CFQ-R fiir
Eltern/Betreuer aus.

Anhand des Fragebogens wurden 8 Doménen [Kinder-Version] bzw. 11 Doménen [Eltern-
Version] abgefragt:

Domaénen zur Lebensqualitat (korperliches Wohlbefinden, Vitalitat?, Geflihlslage, soziale
Einschrankungen®, Rollenfunktion?, Korperbild, Essstérungen, Therapiebelastung,
subjektive Gesundheitseinschétzung?) und Doménen zur Symptomatik (Atmungssystem,
gastrointestinale Symptome, Gewichtsprobleme?).

Die spezifischen Fragen zu den Doménen werden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet
und anschlieend entsprechend skaliert, so dass fiir jede Doméne ein Wert von 0 bis 100
erreichbar ist. Hohere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualitét bzw. einer
geringeren Symptomatik.

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Doménen ,,Atmungssystem®,
»gastrointestinale Symptome* und ,,Gewichtsprobleme®* des CFQ-R dargestellt.

Absolute Verénderung der Punktzahl in den Doménen ,,Atmungssystem* [Kinder-
Version und Eltern-Version], ,,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und
»gastrointestinale Symptome* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R

Fur die Doménen ,,Atmungssystem* (respiratorische Symptome), ,,Gewichtsprobleme* und
L.gastrointestinale Symptome* wird die absolute Veradnderung der Punktzahl iber
24 Wochen dargestellt.

Responderanalyse der Doménen ,,Atmungssystem* [Kinder-Version und Eltern-
Version], ,,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und ,,gastrointestinale Symptome*
[Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R

Eine Differenz von mindestens 4 Punkten in der Doméne ,,Atmungssystem® im CFQ-R
wird als MCID gemal? zuvor unabhéngig ermittelten Studienergebnissen definiert [32].
Damit definiert eine Verdnderung um mindestens 4 Punkte (iber 24 Wochen einen
Responder fiir die Responderanalyse der Doméne ,,Atmungssystem® des CFQ-R. Zusétzlich
wird fiir die Doméne ,,Atmungssystem* eine Responderanalyse mit einem Schwellenwert
von 15 Punkten Uber 24 Wochen dargestellt, entsprechend den Anforderungen des IQWiG-
Methodenpapiers [9]. Fiir die Doménen ,,Gewichtsprobleme* und ,,gastrointestinale
Symptome* wird eine Responderanalyse mit einem Schwellenwert von 15 Punkten (iber

24 Wochen dargestellt. Die Verénderung tber 24 Wochen ist definiert als das arithmetische
Muittel aller Veranderungen des CFQ-R in der jeweiligen Domane von Baseline bis

Woche 24.
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Studie Operationalisierung

Die Analyse der absoluten Verénderung erfolgt mittels der MMRM-Methode: Behandlung,
Visite, Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie
Adjustierung nach Baseline-LCl2;s und dem Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg).
Fur die Analyse Giber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen
Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen. Zudem wird die Veranderung tber
24 Wochen grafisch dargestellt. Die mittlere Anderung iber alle Visiten iiber 24 Wochen
wird in beiden Studienarmen anhand der LS-Schétzer aus dem MMRM berechnet. Der
Behandlungseffekt wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus berechneten
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Ergénzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Fur die Responderanalyse tiber 24 Wochen werden pro Studienarm die Anzahl und der
prozentuale Anteil der Patienten, die das Response-Kriterium erfullten, dargestellt. Als
Effektschétzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-KI
angegeben. Die Analyse basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit der
Behandlung, Baseline-LCl; s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) als
Kovariablen.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat: Symptomatik anhand des
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

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 Patienten selbst [Kinder-
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Version] oder von den Eltern [Eltern-Version] erhoben. Diese hatten wéhrend der gesamten
Studiendauer keinerlei Kenntnis ber die tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit
war die Verblindung der Endpunkterheber gewahrleistet. Das ITT-Prinzip wurde addaquat 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.

Die Rucklaufquoten fur die absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
»Atmungssystem* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R und die absolute
Veranderung der Punktzahl in den Doménen ,,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und
»gastrointestinale Symptome* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R sind flr die
Studie VX19-445-116 in Tabelle 4-38 und Tabelle 4-39 dargestelit.

Tabelle 4-38: Riicklaufquote fur Morbiditat: absolute Veranderung der Punktzahl in der
Domine ,,Atmungssystem* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Studie N Baseline Woche 4 Woche 8 Woche 16 Woche 24
VX19-445-116 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Veradnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 58 (96,7) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

n gibt jeweils die Anzahl an Patienten mit nicht fehlenden Werten zu der jeweiligen Visite an. Die %-Angabe
gibt die Rucklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patienten (N).

Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.1.8.1 und Table 2.1.11.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
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Tabelle 4-39: Riicklaufquote fur Morbiditat: absolute Veranderung der Punktzahl in den
Doménen ,,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und ,,gastrointestinale Symptome* [Kinder-
Version und Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Studie N Baseline Woche 4 Woche 8 Woche 16 Woche 24
VX19-445-116 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R
[Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) | 58(96,7) 59 (98,3) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 59(96,7)

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R
[Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) | 59(98,3) | 60(100,0) | 59(98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 59(96,7)

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

n gibt jeweils die Anzahl an Patienten mit nicht fehlenden Werten zu der jeweiligen Visite an. Die %-Angabe
gibt die Rucklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patienten (N).

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.1.8.1 und Table 2.1.11.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne

,»ZAtmungssystem* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

I Veranderung Gber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. - Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version]

5,47 [0,98; 9,96];

IVAITEZ/ELX | 60 | 85,69+11,69 | 58 | 93,10:12,40 | 58 | 7,04%1520 | 60 00 0174
0,44 [0,08; 0,80];
PLA 61 | 82,65£14,13 | 59 | 84,75+13,68 | 59 | 2,40+16,31 | 61 5=0,0182

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version]

8,73 [4,31; 13,15];

IVAITEZ/ELX | 60 | 8544£13,75 | 58 | 96,17+6,43 | 58 | 10,75+14,29 | 60 5200002
0,71[0,34; 1,08];
PLA 61 | 83,61+15,33 | 59 | 85,71+16,10 | 59 | 1,90+18,26 | 61 5=0,0002

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.8.2 und Table 2.1.11.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

In der Domine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] stiegen die Werte unter der
Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im
Schnitt um 7,04 Punkte, was einer Verbesserung entspricht; im Placebo-Arm um 2,40 Punkte.
Die mittlere absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R
[Kinder-Version] tber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied von 5,47
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([95%-KI1]:  [0,98; 9,96]; p=0,0174) zugunsten von Ivacaftor  (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der allerdings nicht klinisch relevant ist.

Der Effekt der berichteten Ergebnisse in der Doméne ,, Atmungssystem* des CFQ-R in der
Kinder-Version bleibt auch in der Eltern-Version erhalten: in der Doméne ,,Atmungssystem”
des CFQ-R [Eltern-Version] stiegen die Werte unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im Schnitt um 10,75 Punkte; im Placebo-Arm
um 1,90 Punkte. Die mittlere absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane
,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version] Uber 24 Wochen zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied von 8,73 ([95%-KIl]: [4,31; 13,15]; p=0,0002) zugunsten von
Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem Klinisch relevant ist
(Hedges’ g [95%-KI]: 0,71 [0,34; 1,08]; p=0,0002).

Nachfolgende Abbildungen zeigen die absoluten Veranderungen fur die jeweiligen Doméanen
im Studienverlauf.

24 :
3

T T T T T
Baseline Week 4 Week 3 Week 16 Weelk 24

Visit

LS mean with SE (Absolute Change in CFQ-R.
Respiation Domain Score)

Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 3 61 39
ELSUTEZIVA 40 38 40 59 58

[  Plhcebo —a— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-3: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Domane
»Atmungssystem® [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Respiration Domain Score)

LS mean with SE (Absohte Change in CFQ-R.

T T T T T
Baseline Weele 4 Week 8 Weelk 16 Weelk 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 61 61 9
ELSUTEZ/IVA 60 59 a0 39 58

[~ o Plcebo —&— FLX/TEZIVA |

Abbildung 4-4: Verlauf der absoluten Verénderung der Punktzahl in der Doméne
»ZAtmungssystem* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur Morbiditat: Responderanalyse der Domane ,,Atmungssystem*
[Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Domiine ,,Atmungssystem”
des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 36 (60,0) 60 1,75 [1,16; 2,65]; p=0,0075"
2,94 [1,37; 6,27]; p=0,0055
PLA 20 (32,8) 61 0,25 [0,08; 0,42]; p=0,0036

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Domiine ,,Atmungssystem”
des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 39 (65,0) 60 1,67 [1,17; 2,39]; p=0,0050"
3,20 [1,45; 7,05]; p=0,0040
PLA 23 (37,7) 61 NA [NA; NAJ; p=NA
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IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VVX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 11 (18,3) 60 1,17 [0,49; 2,77]; p=0,7231
1,32 [0,48; 3,63]; p=0,5961
PLA 8(13,1) 61 0,06 [-0,07; 0,20]; p=0,3375

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 17 (28,3) 60 2,72 [1,16; 6,38]; p=0,0216"
3,51 [1,25; 9,89]; p=0,0175
PLA 6(9,8) 61 NA [NA; NAJ; p=NA

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell
nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,*
gekennzeichnet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des OR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem logit-Link verwendet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand der RD wird ein generalisiertes lineares Modell verwendet
mit der Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl,s und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Es
wird eine Binomial-Verteilung mit einer natrlichen Linkfunktion verwendet.

NA: Not applicable bzw. Modell konvergiert nicht

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.9, Table 2.1.10, Table 2.1.12 und Table 2.1.13 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

In der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] betrdgt der Anteil an
Respondern mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte unter der Behandlung mit
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) liber 24 Wochen 60,0%; im Placebo-
Arm Dbetragt er 32,8%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betragt 1,75 ([95%-KI]: [1,16; 2,65]; p=0,0075).

Der Effekt der berichteten Ergebnisse in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R in der
Kinder-Version bleibt auch in der Eltern-Version erhalten: in der Doméne ,,Atmungssystem”
des CFQ-R [Eltern-Version] betragt der Anteil an Respondern mit einer Verbesserung um
mindestens 4 Punkte unter  der Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tiber 24 Wochen 65,0%; im Placebo-Arm betrégt er 37,7%.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten
von lvacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 1,67 ([95%-KIl]:
[1,17; 2,39]; p=0,0050).

In der Doméne ,, Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] betrdgt der Anteil an
Respondern mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte unter der Behandlung mit
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Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) uber 24 Wochen 18,3%; im Placebo-
Arm betrégt er 13,1%. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betrégt 1,17 ([95%-KI]: [0,49; 2,77]; p=0,7231).

In der Domine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version] betragt der Anteil an
Respondern mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte unter der Behandlung mit
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber 24 Wochen 28,3%; im Placebo-
Arm betragt er 9,8%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betragt 2,72 ([95%-KI]: [1,16; 6,38]; p=0,0216).

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung der Punktzahl in den
Doménen ,,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und ,,gastrointestinale Symptome* [Kinder-
Version und Eltern-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

L Veranderung Utber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 63,89+36,97 | 58 | 83,91+28,09 | 58 | 20,11+40,44 | 60 16’71p[-6(,)0(?(;) 2257,43]:
0,56 [0,20; 0,93];
PLA 61 | 65,03+36,22 | 59 | 66,10+34,18 | 59 | 1,13+39,13 | 61 5=0,0029

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R
[Kinder-Version]

8,66 [1,24; 16,07];
p=0,0225

0,42 [0,06; 0,78];
PLA 61 | 74,86+26,29 | 59 | 72,88+29,34 | 59 | -3,39+28,83 | 61 00,0235

IVA/TEZ/IELX | 60 | 78,33+22,82 | 58 | 83,33£19,99 | 58 | 4,60+21,13 | 60
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I Veranderung Gber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|§chen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R
[Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 76,30+20,91 | 58 | 81,99+16,63 | 58 | 594+18,41 | 60 3,765;%%3;9%15]:

0,25 [-0,11; 0,61];
p=0,1696

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.8.2 und Table 2.1.11.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

PLA 61 | 70,86+20,40 | 59 | 74,39+16,92 | 59 | 3,58+16,43 | 61

In der Doméne ,,Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version] stiegen die Werte unter der
Behandlung mit Ivacaftor (zuzilglich lIvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im
Schnitt um 20,11 Punkte, was einer Verbesserung entspricht; im Placebo-Arm stiegen die
Werte um 1,13. Die mittlere absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,Gewichtsprobleme” Uber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied von
16,71 ([95%-KIl]: [6,00; 27,43]; p=0,0025) zugunsten von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der zudem Klinisch relevant ist (Hedges’ g [95%-KI]: 0,56
[0,20; 0,93]; p=0,0029).

In der Domine ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Kinder-Version] stiegen bzw.
verbesserten sich die Werte unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im Schnitt um 4,60 Punkte; im Placebo-Arm
verminderten sich die Werte bis Woche 24 um 3,39 Punkte. Die mittlere absolute Veranderung
der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Kinder-Version] tber
24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied von 8,66 ([95%-KIl]: [1,24; 16,07];
p=0,0225) zugunsten von Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der allerdings
nicht klinisch relevant ist.
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Der Effekt der eben berichteten Ergebnisse in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome* des
CFQ-R in der Kinder-Version bleibt auch in der Eltern-Version erhalten: In der Doméne
,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Eltern-Version] stiegen die Werte unter der
Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im
Schnitt um 5,94 Punkte; im Placebo-Arm um 3,58 Punkte. Die mittlere absolute Verénderung
der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Eltern-Version] Gber
24 Wochen betragt 3,76 ([95%-KI]: [-1,63; 9,15]; p=0,1697). Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die absoluten Veranderungen fur die jeweiligen Doménen
im Studienverlauf.
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Lo N SN L ]
1 1
—e—

LS mean with SE (Abzolte Change in CFQ-R
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Baseline Weelk 4 Week 8 Weel 16 Weelk 24

Number of patients at each visit:

Placebo a1 3} 3} 61 59
ELX/TEZTVA 60 39 &0 39 58

[  Phcebo —a— FLXTEZIVA |

Abbildung 4-5: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Abbildung 4-6: Verlauf der absoluten Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,,gastrointestinale Symptome* [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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LS mean with SE (Abgolute Change in CFQ-R

T T T T T
Baseline Weele 4 Week 8 Week 16 Weelc 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 3} 61 39
ELX/TEZITWVA 60 59 &0 39 38

[ @  Plhcebo —&— FLXTEZIVA ]

Abbildung 4-7: Verlauf der absoluten VVerédnderung der Punktzahl in der Doméne
,,gastrointestinale Symptome* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fur Morbiditat: Responderanalyse der Doménen
,»Gewichtsprobleme* [Eltern-Version] und ,,gastrointestinale Symptome* [Kinder-Version
und Eltern-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

IVA/ITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 30 (50,0) 60 1,85 [1,14; 3,00]; p=0,0125
2,83 [1,29; 6,21]; p=0,0094
PLA 16 (26,2) 61 0,22 [0,06; 0,39]; p=0,0082

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 21 (35,0) 60 1,70 [0,92; 3,13]; p=0,0884
2,08 [0,90; 4,80]; p=0,0863
PLA 12 (19,7) 61 0,13 [-0,03; 0,29]; p=0,0988

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 13 (21,7) 60 1,56 [0,70; 3,50]; p=0,2766
1,90 [0,70; 5,15]; p=0,2044
PLA 8(13,1) 61 0,11 [-0,01; 0,24]; p=0,0781

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell
nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,**
gekennzeichnet. Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des OR wird ein generalisiertes lineares
Modell mit dem Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl. s und Kdrpergewicht an Screening

(<30 kg, >30 kg), verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem logit-Link verwendet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand der RD wird ein generalisiertes lineares Modell verwendet
mit der Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl,s und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Es
wird eine Binomial-Verteilung mit einer nattrlichen Linkfunktion verwendet.

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.10 und Table 2.1.13 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

In der Domine ,,Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version] betrdgt der Anteil an
Respondern mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte unter der Behandlung mit
Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ber 24 Wochen 50,0%; im Placebo-
Arm betrégt er 26,2%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von lIvacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betrégt 1,85 ([95%-KI]: [1,14; 3,00]; p=0,0125).

In der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Kinder-Version] betragt der Anteil
an Respondern mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte unter der Behandlung mit
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Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) tber 24 Wochen 35,0%; im Placebo-
Arm betrégt er 19,7%. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betrégt 1,70 ([95%-KI]: [0,92; 3,13]; p=0,0884).

Der Effekt der berichteten Ergebnisse in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome* des CFQ-R
in der Kinder-Version bleibt auch in der Eltern-Version erhalten: in der Domdéne
»gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Eltern-Version] betrdgt der Anteil an Respondern
mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte unter der Behandlung mit lvacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uber 24 Wochen 21,7%; im Placebo-Arm betrégt
er 13,1%. Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen,
das RR betragt 1,56 ([95%-KI]: [0,70; 3,50]; p=0,2766).

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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4.3.1.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens - RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt: gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Der CFQ-R ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat und
Symptomatik bei CF.

Die Patienten sollten den CFQ-R-Fragebogen im Rahmen der Visiten an Tag 1 sowie zu
Woche 4, 8, 16 und24 sowie bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung und zur Safety-
Follow-Up-Visite in validierten (ibersetzten Versionen ausfillen. Der CFQ-R musste vor
dem Beginn jeglicher, fir die jeweilige Visite angesetzter Messungen ausgefullt werden.
Fir die Patienten wurde die CFQ-R-Version fiir Kinder von 6 bis 11 Jahren verwendet. Die
zugehorigen Eltern/Betreuer fullten zusétzlich eine spezielle Version des CFQ-R fiir
Eltern/Betreuer aus.

Anhand des Fragebogens wurden 8 Doménen [Kinder-Version] bzw. 11 Doménen [Eltern-
Version] abgefragt:

Domaénen zur Lebensqualitat (korperliches Wohlbefinden, Vitalitat?, Geflihlslage, soziale
Einschrankungen®, Rollenfunktion?, Korperbild, Essstérungen, Therapiebelastung,
subjektive Gesundheitseinschatzung?) und Doménen zur Symptomatik (Atmungssystem,
gastrointestinale Symptome, Gewichtsprobleme?).

Die spezifischen Fragen zu den Doménen werden dazu auf einer Skala von 1 bis 4 gewertet
und anschlieend entsprechend skaliert, so dass fiir jede Doméne ein Wert von 0 bis 100
erreichbar ist. Hohere Werte entsprechen jeweils einer besseren Lebensqualitat bzw. einer
geringeren Symptomatik.

Absolute Verénderung der Punktzahl in den Doménen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anhand des CFQ-R
In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Domanen zur Lebensqualitét fir die CFQ-R
Kinder-Version und die Eltern-Version dargestellt:
o  korperliches Wohlbefinden [Kinder-Version und Eltern-Version]
Vitalitat [Eltern-Version]
Gefihlslage [Kinder-Version und Eltern-Version]
soziale Einschrankungen [Kinder-Version]
Rollenfunktion [Eltern-Version]
Korperbild [Kinder-Version und Eltern-Version]
Essstorungen [Kinder-Version und Eltern-Version]
Therapiebelastung [Kinder-Version und Eltern-Version]
subjektive Gesundheitseinschatzung [Eltern-Version]

Responderanalyse der Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des
CFQ-R

Zusatzlich zu der absoluten Veranderung wird fur jede der oben genannten Domanen der
Lebensqualitat des CFQ-R eine Responderanalyse mit einem Schwellenwert von

15 Punkten dargestellt, entsprechend den Anforderungen des IQWiG-Methodenpapiers [9].
Die Veranderung Uber 24 Wochen ist definiert als das arithmetische Mittel aller
Verénderungen des CFQ-R in der jeweiligen Doméne von Baseline bis Woche 24.

Die Analyse der absoluten Veranderung erfolgt mittels der MMRM-Methode: Behandlung,
Visite, Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte im Modell sowie
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Studie Operationalisierung

Adjustierung nach Baseline-LCl2;s und dem Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg).
Fur die Analyse Uiber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen
Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen. Zudem wird die Verdnderung tber
24 Wochen grafisch dargestellt. Die mittlere Anderung iber alle Visiten iiber 24 Wochen
wird in beiden Studienarmen anhand der LS-Schétzer aus dem MMRM berechnet. Der
Behandlungseffekt wird anhand der Differenz der LS MW sowie der hieraus berechneten
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) quantifiziert.

Erganzend werden pro Studienarm die Baseline-Werte, die Werte zu Woche 24 sowie die
Anderung bis Woche 24 deskriptiv dargestellt.

Fur die Responderanalyse tiber 24 Wochen werden pro Studienarm die Anzahl und der
prozentuale Anteil der Patienten, die das Response-Kriterium erfullten, dargestellt. Als
Effektschatzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-KI
angegeben. Die Analyse basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit der
Behandlung, Baseline-LClz5und Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) als
Kovariablen.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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

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

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-
Fragebogens in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erldutert.

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 Patienten selbst [Kinder-
Version] oder von den Eltern [Eltern-Version] erhoben. Diese hatten wéhrend der gesamten
Studiendauer keinerlei Kenntnis tber die tatsdchlich verabreichte Studienmedikation, somit
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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.

Die Ricklaufquoten fir die absolute Veranderung der Punktzahl in den Domé&nen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des CFQ-R sind Tabelle 4-46 dargestellt.

Tabelle 4-46: Ricklaufquote fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitét: absolute Verédnderung
der Punktzahl in den Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des CFQ-R
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Studie N Baseline Woche 4 Woche 8 Woche 16 Woche 24
VX19-445-116 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R
[Kinder-Version]

IVA/TEZ/ELX 60 60(100,0) | 59(98,3) | 60(100,0) | 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 59 (96,7)

Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Domiine ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Eltern-
Version]

IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verédnderung der Punktzahl in der Domiine ,,Vitalitit” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domine ,,Gefiihlslage” des CFQ-R [Kinder-Version]
IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiéne ,,Gefiihlslage” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,soziale Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-
Version]

IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
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Studie N Baseline Woche 4 Woche 8 Woche 16 Woche 24
VX19-445-116 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Korperbild” des CFQ-R [Kinder-Version]
IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domine ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domine ,,Essstorungen” des CFQ-R [Kinder-Version]
IVAITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVAITEZ/ELX 60 58 (96,7) 59 (98,3) 60 (100,0) 57 (95,0) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-
Version]

IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVA/ITEZ/ELX 60 60 (100,0) 59 (98,3) 60 (100,0) 59 (98,3) 58 (96,7)
PLA 61 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 61 (100,0) 59 (96,7)

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschitzung” des
CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/TEZ/ELX 60 60(100,0) | 59(98,3) | 60(100,0) | 59 (98,3) 58 (96,7)

PLA 61 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 61(100,0) | 59 (96,7)

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

n gibt jeweils die Anzahl an Patienten mit nicht fehlenden Werten zu der jeweiligen Visite an. Die %-Angabe
gibt die Rucklaufquote an und basiert auf der Gesamtzahl der Patienten (N).

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.1.8.1 und Table 2.1.11.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 168 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der
Punktzahl in den Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des CFQ-R bis
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

I Veranderung Gber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. - Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|_schen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KIl];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

[Kinder-Version]

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R

IVAITEZ/ELX | 60 | 86,17+13,58 | 58 | 90,13+12,58 | 58 | 4,25+12,00 | 60 3’89p[;%’%%?§'28];
0,32 [-0,04; 0,68]:;
PLA 61 | 80,51+22,69 | 59 | 82,58+20,93 | 59 | 1,60+16,89 | 61 ~0 0828
p 1
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Eltern-
Version]
IVA/ITEZ/ELX | 60 | 90,49+10,88 | 58 | 91,43+10,14 | 58 | 1,20+10,05 | 60 | 3:21 ['%’%%?2383]:
p=0,
PLA 61 | 853141645 | 59 | 85311746 | 59 | -028+14.76 | 61 | 321004 0.68];
p=0,0833
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Vitalitit” des CFQ-R [Eltern-Version]
IVA/TEZ/ELX | 60 | 74,11+13,05 | 58 | 78,36213,02 | 58 | 4,57+12,17 | 60 | 313 [_31191;5;’36];
p=0,
27 [-0,09:; -
PLA 61 | 70,82+16,29 | 59 | 71,53+16,13 | 59 | 0,90+14,62 | 61 0. p[z%oli’sg’&]’

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gefiihl

slage” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/TEZ/ELX

60

78,06+11,43

58 | 82,18+11,86

58 | 4,09+13,48

60

PLA

61

76,74+13,94

59 | 80,16+13,89

59 | 3,29%12,59

61

2,53 [-1,68; 6,73];
p=0,2359
0,22 [-0,14; 0,57];
p=0,2353

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Gefiihl

slage” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/TEZ/ELX

60

85,22+10,57

58 | 87,93+13,36

58 | 2,87+£11,18

60

1,76 [-1,94; 5,471,

p=0,3481
0,17 [-0,19; 0,53];
PLA 61 | 82,84+16,12 | 59 | 82,49+14,27 | 59 | -0,79+15,81 | 61 _
p=0,3471
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Deskriptive Analyse

Veranderung Gber

24 Wochen (MMRM)

Mittlere
Anderung .
. - Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|§chen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert
Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméine ,,soziale Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-
Version]
IVAITEZ/ELX | 60 | 65,74+15,60 | 58 | 71,96+17,14 | 58 | 5,43+16,70 | 60 | 912 [064033;*297’81];
p=0,
PLA 61 | 67,62¢17,57 | 59 | 66,65£17,66 | 59 | -1,17416,07 | 61 0’39p[:060033;*3?675];

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZ/ELX | 60 | 80,83+17,58 | 58 | 81,27+17,51 | 58 | 0,96+16,23 | 60 1,31 [-3,80; 6,43];
p=0,6117
PLA 61 | 78.96+18.42 | 59 | 79.00+17.21 | 59 | 03821801 | 61 | OO0 GET AAS)

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Korperbild” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 84,63+20,87 | 58 | 94,06+10,66 | 58 | 9,20+21,14 | 60 | 3,94 [-2612(;) 23,06];
p=0,
PLA 61 | 84,34+20,32 | 59 | 86,63+20,30 | 59 | 2,07+17,20 | 61 0*235;%*12%;4%59]?

Absolute Verinderung der Punktzahl in d

er Domine ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 78,70+19,55 | 58 | 86,97+18,40 | 58 | 8,24+18,33 | 60 | 962 [0,023):3 5192’98];
p=0,
PLA 61 | 81,24+22,18 | 59 | 81,92+22,31 | 59 | 0,00+19,13 | 61 0’38p[:06002‘i(?7’74];

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméine ,,E

ssstorungen” des CFQ-R

[Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 81,67+23,13 | 58 | 90,61+20,90 | 58 | 9,39+21,81 | 60 | 5.06 [_06955;3 32110]:
p=0,
PLA 61 | 79,60+23,15 | 59 | 82,86+21,96 | 59 | 3,2041503 | 61 O’SOP[;%’%%;Q%'GG];

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméine ,,E

ssstorungen” des CFQ-R

[Eltern-Version]

IVA/TEZ/ELX | 58 | 79,31+23,63 | 58 | 84,20+20,57 | 56 | 4,46+2512 | 58 | 392 [-3612?; 11394]:
p=y,
PLA 61 | 76,23+27,63 | 59 | 76,84+26,63 | 59 | 0,85+22,19 | 61 0.20 [;0’16; 0.56];
p=0,2710
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I Veranderung Gber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
Anderung .
. . Differenz
_ Baseline Woche 24 ZW|§chen IVA/TEZ/ELX - PLA
Studie Baseline und
VX19-445-116 Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-
Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 72,22+18,69 | 58 | 73,37+21,42 | 58 | 1,53+18,90 | 60 '0'09p[_'g!;;é?,58]:
-0,01 [-0,36; 0,35];
PLA 61 | 74,13+20,26 | 59 | 77,21+21,18 | 59 | 2,26+17,96 | 61 5=0.9736

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméine ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-
Version]

IVAITEZ/IELX | 60 | 59,26+20,93 | 58 | 64,37+20,47 | 58 | 5,56+20,94 | 60 | 4.20[-1,92;10,31];
p=0,1768

0,25 [-0,11: 0,61];
p=0,1767

PLA 61 | 60,11+20,12 | 59 | 62,15+15,86 | 59 | 2,07+20,16 | 61

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschitzung” des
CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX | 60 | 77,96+15,65 | 58 | 82,38+15,58 | 58 | 44142039 | 60 | 2:23 ['%7352?12171]?
p=0,
PLA 61 | 70,31+19,32 | 59 | 73,45+19,47 | 59 | 2,64+17,30 | 61 0’155;%’312;0%’50];

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl, 5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berticksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/ITEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.8.2 und Table 2.1.11.2 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

In der Doméne ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version] stiegen die Werte unter der
Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im
Schnitt um 8,24 Punkte, was einer Verbesserung entspricht; im Placebo-Arm blieben die Werte
bis Woche 24 unverandert. Die mittlere absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne
,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version] Gber 24 Wochen zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied von 5,62 ([95%-K1]: [0,27; 10,98]; p=0,0398) zugunsten von lvacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der allerdings nicht klinisch relevant ist.
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In der Domiéne ,soziale Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-Version] stiegen bzw.
verbesserten sich die Werte unter der Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) bis Woche 24 im Schnitt um 5,43 Punkte; im Placebo-Arm
verminderten sich die Werte bis Woche 24 um 1,17 Punkte. Die mittlere absolute Veranderung
der Punktzahl in der Doméne ,,soziale Einschrinkungen” des CFQ-R Uber 24 Wochen zeigt
einen statistisch signifikanten Unterschied von 5,12 ([95%-KI]: [0,43; 9,81]; p=0,0327)
zugunsten von lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), der allerdings nicht
Klinisch relevant ist.

Fur alle weiteren Domanen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit des CFQ-R zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die absoluten Veranderungen fir die jeweiligen Domanen
im Studienverlauf.

LS mean with SE (Abgolite Change in CFQ-R.
Physical Domam Score)

T T T T T
Baseline Week4 Week 8 Week 16 Week24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebeo 61 61 3 61 39
ELX/TEZ/IVA a0 59 60 59 58

[~ & Phcebo —a— ELX/TEZIVA |

Abbildung 4-8: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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LS mean with SE (Absolute Change in CFQ-R.
Physical Domain Score)
1

T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Weel 16 Weele 24

Visit
Numiber of patients at each visit:

Placebe 3 61 61 A1 39
ELXTEZITVA 1) 59 1] 39 38

[ ¢ Plhecbo —&— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-9: Verlauf der absoluten Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erléutert.

LS mean with SE (Absolute Change in CFQ-R
Vitality Domain Score)

T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Weelk 16 Week 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo &1 61 3 61 59
ELXSTEZLTVA &0 39 60 39 38

[ =@ Placebo —a— ELX/TEZIVA |

Abbildung 4-10: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Vitalitat®
[Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie
VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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LS mean with SE (Absolute Change in CFQ-R.
Emotion Domain Score)

T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Week24

Visit
Nummber of patients at each visit:

Placebo 61 3 61 61 59
ELZUTEZ/IVA a0 59 60 39 58

[~@ - Phcebo —&— ELWTEZIVA |

Abbildung 4-11: Verlauf der absoluten VVeranderung der Punktzahl in der Doméne
,,Gefiihlslage” [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

LS mean with SE (Abgolite Change in CFQ-R.
Emotion Domain Score)
L]
|

T T T T T
Baseline Weele 4 Week 8 Weel 16 Weelc 24

WVisit
Number of patients at each visit:

Placebo 3 61 61 61 39
ELX/TEZTVA 60 59 60 59 38

[~®- Phcebo —4— ELNTEZIVA |

Abbildung 4-12: Verlauf der absoluten VVerdnderung der Punktzahl in der Doméne
,Gefuihlslage™ [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Social Domam Score)

I S b b

T T T T
Baseline Weel 4 Week 8 Week 16 Weel 24

Visit

LS mean with SE (Abzohte Change in CFQ-R.

Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 3} 61 39
ELX/TEZITWVA 60 59 &0 39 38

[ @  Plhcebo —&— FLXTEZIVA ]

Abbildung 4-13: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,soziale
Einschrankungen* [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

School Domain Score)
v

LS mean with SE (Absolite Change in CFQ-R

T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Week24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 3 61 59
ELTEZTVA 60 39 &0 59 58

[ Plccbo —&— FELXTEZIVA |

Abbildung 4-14: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Domane
,,Rollenfunktion* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
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Body Domain Score)

LS mean with SE (Abgolite Change in CFQ-E.

T T T T T
Baseline Weele 4 Weel 8 Week 16 Weel 24

Visit
Number of patients at each vistt:

Placebo 3} 61 61 61 59
ELX/TEZITV A &0 39 60 39 38

[ o Pliccbo —&— FLXTEZIVA |

Abbildung 4-15: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,,Korperbild“ [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

LS mean with SE (Abgolite Change n CFQ-R
Body Domain Score)
fN)
1

T T T T T
Baseline Weelk 4 Week 8 Weel 16 Weel 24

Visit
Numiber of patients at each visit:

Placebo 61 61 61 61 59
HIUTEZITVA 60 59 60 59 5%

[ & Phcebo —&— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-16: Verlauf der absoluten VVerdnderung der Punktzahl in der Doméne
,,Korperbild“ [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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LS mean with SE (Absolute Change in CFQ-R
Eat Domain Score)

T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Weel 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 61 3 59
ELSUTEZ/IVA 60 39 40 39 53

[~ & Placebo —a&— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-17: Verlauf der absoluten VVeranderung der Punktzahl in der Doméne
,»Essstorungen‘ [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

LS mean with SE (Absolute Change m CFQ-E.
Eat Domam Score)

T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Week 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebe 61 61 61 61 39
ELTEZIVA 38 57 5% 53 36

[~ o Pheebo —4— FELYTEZIVA]

Abbildung 4-18: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne
»Essstorungen* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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LS mean with SE (Abgolute Change in CFQ-R.
Treatment Burden D omain Score)

T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Weelo24

Numiber of patients at each visit:

Placebe 61 61 61 61 39
ELX/TEZ/IVA 40 39 40 59 53

[ & Phcebo —a— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-19: Verlauf der absoluten VVeranderung der Punktzahl in der Doméne
,» Therapiebelastung* [Kinder-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.8.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

LS mean with SE (Absolite Change in CFQ-R.
Treatment Burden D omain Score)

T T T T T
Baseline Week 4 Week 8 Week 16 Week 24

Visit
Number of patients at each visit:

Placebo 61 61 61 61 59
ELSTEZITVA a0 59 a0 50 58

[ ¢ Phcbo —&— ELXTEZIVA |

Abbildung 4-20: Verlauf der absoluten Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,» Therapiebelastung* [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Health Perceptions Domain Score)
[N
1

LS mean with SE (Absolite Change in CFQ-R

T T T T
Bazeline Week 4 Week 8 Weelk 16 Week 24

Visit
Number of patients at eachvisit:

Placebo 3 3 61 61 59
ELSUTEZTVA &0 39 60 39 58

[ ©  Placebo —&— ELX'TEZIVA |

Abbildung 4-21: Verlauf der absoluten Verénderung der Punktzahl in der Doméne
,subjektive Gesundheitseinschitzung® [Eltern-Version] des CFQ-R aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

Quelle: Figure 2.1.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Responderanalyse der
Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand des CFQ-R bis Woche 24 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domiine ,,kérperliches
Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 8 (13,3) 60 0,77 [0,33; 1,81]; p=0,5494
0,70 [0,25; 1,98]; p=0,5058
PLA 10 (16,4) 61 NA [NA; NA]J; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domiine ,,kérperliches
Wohlbefinden” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZ/ELX 3(5,0) 60 0,35 [0,10; 1,27]; p=0,1095"
0,30 [0,07; 1,33]; p=0,1132
PLA 7(1155) 61 NA [NA; NAJ; p=NA
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Studie VX19-445-116

IVAITEZ/ELX vs. PLA
Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Anzahl an Patienten mit
CFQ-R [Eltern-Version]

einer Verbesserung

um mindestens 15 P

unkte in der Doméine ,,Vitalitit” des

IVAITEZ/ELX

9 (15,0)

60

1,45 [0,55; 3,84]; p=0,4514

PLA

6(9,8)

61

1,51 [0,50; 4,60]; p=0,4685

0,04 [-0,07; 0,16]; p=0,4693

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domiine ,,Gefiihlslage”
des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/ITEZ/ELX

8 (13,3)

60

1,43 [0,54; 3,83]; p=0,4742

PLA

6(9,8)

61

1,54 [0,49; 4,84]; p=0,4634
NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domiine ,,Gefiihlslage”
des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZIELX

2(33)

60

0,25 [0,05; 1,20]; p=0,0842

PLA

7 (11,5)

61

0,25 [0,05; 1,27]; p=0,0938
NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméine ,,soziale
Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/ITEZ/ELX

10 (16,7)

60

1,65 [0,63; 4,28]; p=0,3068

PLA

6(9,8)

61

1,76 [0,59; 5,26]; p=0,3080
0,07 [-0,06; 0,19]; p=0,2998

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméane
,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZ/ELX

10 (16,7)

60

0,93 [0,41; 2,12]; p=0,8595

PLA

10 (16,4)

61

0,98 [0,37; 2,59]; p=0,9656
0,03 [-0,11; 0,16]; p=0,7103

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméine ,,Korperbild”
des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/ITEZ/ELX

16 (26,7)

60

1,53 [0,77; 3,02]; p=0,2259

PLA

10 (16,4)

61

1,83 [0,72; 4,62]; p=0,2029
0,07 [-0,06; 0,21]; p=0,2724

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméine ,,Korperbild”
des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZIELX

17 (28,3)

60

PLA

10 (16,4)

61

1,71 [0,84; 3,52]; p=0,1417
1,98 [0,82; 4,81]; p=0,1313
0,13 [-0,02; 0,27]; p=0,0858

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,Essstorungen”
des CFQ-R [Kinder-Version]

IVA/ITEZIELX

12 (20,0)

60

PLA

12 (19,7)

61

0,98 [0,48; 2,00]; p=0,9480
0,97 [0,39; 2,42]; p=0,9449
-0,01 [-0,15; 0,12]; p=0,8751
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IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VVX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,Essstérungen”
des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 14 (23,3) 60 0,83 [0,43; 1,59]; p=0,5737
0,85 [0,36; 1,99]; p=0,7022
PLA 15 (24,6) 61 0,01 [-0,14; 0,16]; p=0,9098

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-Version]

IVAITEZ/ELX 14 (23,3) 60 1,26 [0,63; 2,51]; p=0,5161
1,27 [0,52; 3,15]; p=0,6006
PLA 11 (18,0) 61 0,04 [-0,10; 0,18]; p=0,5508

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
» Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVA/ITEZ/ELX 16 (26,7) 60 1,05 [0,56; 1,96]; p=0,8841
1,08 [0,47; 2,46]; p=0,8599
PLA 15 (24,6) 61 0,02 [-0,14; 0,18]; p=0,8349

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domiine ,,subjektive
Gesundheitseinschitzung” des CFQ-R [Eltern-Version]

IVAITEZ/ELX 14 (23,3) 60 1,20 [0,60; 2,40]; p=0,6030
1,25 [0,52; 3,02]; p=0,6129
PLA 12 (19,7) 61 0,04 [-0,11; 0,18]; p=0,6366

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell
nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,**
gekennzeichnet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des OR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem logit-Link verwendet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand der RD wird ein generalisiertes lineares Modell verwendet
mit der Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl,s und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Es
wird eine Binomial-Verteilung mit einer nattrlichen Linkfunktion verwendet.

NA: Modell konvergiert nicht

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.10 und Table 2.1.13 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Beziglich der Analyse der Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in den Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigten sich fir alle
Domanen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Numerische Vorteile far die Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ergaben sich fiir die folgenden Doménen: ,,Vitalitit™ [Eltern-
Version], ,,Gefiihlslage* [Kinder-Version], ,soziale Einschriankungen® [Kinder-Version],
,,Korperbild“ [Kinder-Version und Eltern-Version], ,,Therapiebelastung® [Kinder-Version und
Eltern-Version] und ,,subjektive Gesundheitseinschiatzung™ [Eltern-Version].
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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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4.3.1.3.7 Mortalitat: Anzahl der Todesfalle —- RCT

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Mortalitat: Anzahl der Todesféalle — RCT

Studie Operationalisierung

VX19- Anzahl der Todesfalle

445-116  Anteil der Patienten, fiir die innerhalb der Behandlungsphase ein UE gemeldet wurde, das den
anschlieBenden Tod des Studienteilnehmers verursachte.
Dargestellt sind die Anzahl an Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale Anteil. Als
Effektschétzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-KI
angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Mortalitat: Anzahl der Todesfélle in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. Das ITT-Prinzip wurde addquat nach den anerkannten Standards umgesetzt. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. Auch gibt es keine
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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 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 4-51: Ergebnisse fur Mortalitat: Anzahl der Todesfalle bis Woche 24 aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation
Anzahl der Todesfalle

IVAITEZ/ELX 0(0,0) 60 NA [NA; NAJ; p=NA
NA [NA: NAJ; p=NA
PLA 0(0,0) 61 NA [NA: NAJ; p=NA

MedDRA Version 24.0.

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und des RD erfolgt mittels einer 2x2-
Kontingenztabelle

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 3.1.7 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Es sind in beiden Studienarmen keine Todesfélle wahrend der Studiendauer 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
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 Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung
auftraten - 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: Gesamtrate der UE, die
wahrend der Behandlung auftraten — RCT

Studie

Operationalisierung

VX19-445-116

Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

Es werden folgende Gesamtraten der UE, die wahrend der Behandlung auftraten, betrachtet:
e Anzahl der Patienten mit UE
e Anzahl der Patienten mit SUE
e Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4)
e Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Dargestellt ist jeweils die Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE, das bis Woche 24
(inkl. 28-tagiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat.

Bei der Berechnung der Gesamtraten der UE werden samtliche Ereignisse eingeschlossen.
In einer ergédnzenden Auswertung in Anhang 4-G werden Ereignisse, die zum Preferred
Term (PT) infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose zéhlen, als
erkrankungsbezogene Ereignisse nicht beriicksichtigt.

Ein UE war definiert als die Entwicklung eines unerwiinschten medizinischen Zustands
oder die Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustands wéhrend der
Studie, der nach der ersten Dosis des Studienmedikaments auftrat, unabhangig davon, ob
ein kausaler Zusammenhang mit der Intervention vermutet wird oder nicht.

Daten zur Vertraglichkeit wurden mittels internationaler Standards erfasst und anhand
MedDRA Version 24.0 zusammengefasst.

Ein SUE war allgemein definiert als ein UE, bei welchem mindestens einer der folgenden
Griinde zutraf:

e Tod

e unmittelbar lebensbedrohliche Situation

e stationdre Krankenhausaufnahme oder Verlangerung eines andauernden
Krankenhausaufenthalts

e bleibende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
e Kkongenitale Anomalie/Geburtsfehler

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

Die Klassifizierung des Schweregrads erfolgte durch die Beurteilung des Priifarztes. Grad 3
bzw. Grad 4 entspricht demnach dem Schweregrad ,,schwer® bzw. ,,potenziell
lebensbedrohlich®.

Dargestellt sind die Anzahl an Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale Anteil. Als
Effektschétzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-KI
angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad ist in den Zusatzanalysen in
Anhang 4-G enthalten.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erléutert.
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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 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit:
Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. 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 erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die wahrend der
Behandlung auftraten bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety
Set; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VVX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl der Patienten mit UE

IVA/TEZ/ELX 48 (80,0) 60 0,86 [0,74; 0,99]; p=0,0332
0,28 [0,09; 0,93]; p=0,0372

PLA 57 (93,4) 61 -0,13 [-0,25; -0,02]; p=0,0265

Anzahl der Patienten mit SUE

IVAITEZ/ELX 4 (6,7) 60 0,45 [0,15; 1,39]; p=0,1654
0,411[0,12; 1,42]; p=0,1608

PLA 9(14,8) 61 -0,08 [-0,19; 0,03]; p=0,1463

Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4)

IVAITEZ/ELX 2(3,3) 60 1,02 [0,15; 6,99]; p=0,9866
1,02 [0,14; 7,47]; p=0,9866

PLA 2(3,3) 61 0,00 [-0,06; 0,06]; p=0,9866

Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

IVAITEZ/ELX 1(1,7) 60 NA [NA; NA]J; p=NA

NA [NA; NA]J; p=NA
PLA 0(0,0) 61 0,02 [-0,02; 0,05]; p=0,3132

MedDRA Version 24.0.

Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal in dieser Kategorie gezahlt.
Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und des RD erfolgt mittels einer 2x2-
Kontingenztabelle

NA: Behandlungseffekt, KI und p-Wert sind nicht berechenbar

Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 3.1.1, Table 3.1.2, Table 3.1.3 und Table 3.1.4 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]

Der Anteil an  Patienten mit UE  betragt im  Ivacaftor  (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 80,0%; im Placebo-Arm betréagt er 93,4%. Es zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,86 ([95%-KI]: [0,74; 0,99];
p=0,0332).

Der Anteil an  Patienten mit SUE  betrdgt im  Ilvacaftor  (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 6,7%; im Placebo-Arm betrégt er 14,8%. Es zeigt sich
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kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betrégt 0,45
([95%-KI1]: [0,15; 1,39]; p=0,1654).

Der Anteil an Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4) betragt im Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm und im Placebo-Arm 3,3%. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betrégt 1,02 ([95%-KI]: [0,15;
6,99]; p=0,9866).

Der Anteil an Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, betrdgt im Ivacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 1,7%; das zum Therapieabbruch fuhrende
UE war Hautausschlag. Es handelte sich um ein schweres UE, das nach Absetzen der
Studienmedikation wieder abgeklungen ist. Im Placebo-Arm betragt der Anteil an Patienten mit
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, 0,0%. Der Behandlungseffekt ist nicht berechenbar.

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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4.3.1.3.9 Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE 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 4-55: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
haufigen UE nach SOC und PT - RCT

Studie Operationalisierung

VX19-445-116  Anzahl der Patienten mit hdufigen UE nach SOC und PT

Anzahl der Patienten, mit haufigen

e UE nach SOC und PT,

e SUE nach SOC und PT,

e schweren UE (Grad 3 oder 4) nach SOC und PT
bis Woche 24 (inkl. 28-tdgiger Safety-Follow-Up-Periode).

Die Anzahl der UE pro SOC und PT werden berichtet fiir

e UE (unabhangig vom Schweregrad), die bei mindestens 10% der Patienten
beobachtet wurden, ODER UE, die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

e schwere UE vom Grad 3 oder 4, die bei mindestens 5% der Patienten beobachtet
wurden, ODER schwere UE, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens
1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

e SUE, die bei mindestens 5% der Patienten beobachtet wurden, ODER SUE, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Dargestellt sind die Anzahl an Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale Anteil. Als

Effektschétzer wird jeweils das RR mit dem jeweiligen 95%-KI angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach SOC und PT getrennt nach maximalem
Schweregrad sowie UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach SOC und PT, ist in den
Zusatzanalysen in Anhang 4-G enthalten.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit h&dufigen UE nach SOC und PT in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 Uber die
tatséchlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. 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 erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

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 4-57: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen
UE nach SOC und PT bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety
Set; Studie VVX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit
Ereignis N RR [95%-KI]; p-Wert
n (%)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 26 (43,3) 60

0,64 [0,46; 0,90]; p=0,0110
PLA 41 (67,2) 61
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IVA/ITEZ/ELX vs. PLA
Studie VX19-445-116 Patienten mit
Ereignis N RR [95%-KI]; p-Wert
n (%)

Husten
IVA/ITEZ/ELX 14 (23,3) 60

0,55 [0,32; 0,94]; p=0,0297
PLA 26 (42,6) 61
Husten mit Auswurf
IVA/ITEZ/ELX 7(11,7) 60

1,19 [0,42; 3,32]; p=0,7455
PLA 6 (9,8) 61
Rhinorrhoe
IVA/ITEZ/ELX 7(11,7) 60

1,02 [0,38; 2,72]; p=0,9738
PLA 7(11,5) 61
Schmerzen im Oropharynx
IVA/ITEZ/ELX 3(5,0) 60

0,25 [0,08; 0,86]; p=0,0270
PLA 12 (19,7) 61
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 21 (35,0) 60

0,65 [0,43; 0,98]; p=0,0398
PLA 33 (54,1) 61
Nasopharyngitis
IVA/ITEZ/ELX 7(11,7) 60

0,79 [0,31; 1,99]; p=0,6174
PLA 9 (14,8) 61
Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose
IVA/ITEZ/ELX 1(1,7) 60

0,06 [0,01; 0,46]; p=0,0066
PLA 16 (26,2) 61
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 19 (31,7) 60

0,60 [0,39; 0,94]; p=0,0252
PLA 32 (52,5) 61
Abdominalschmerz
IVAITEZ/ELX 5 (8,3) 60

0,30[0,12; 0,76]; p=0,0111
PLA 17 (27,9) 61
Diarrhd
IVAITEZ/ELX 4(6,7) 60

0,68 [0,20; 2,28]; p=0,5300
PLA 6 (9,8) 61
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Studie VX19-445-116

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Patienten mit

Ereignis N RR [95%-KI]; p-Wert
n (%)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 19 (31,7) 60
1,49 [0,81; 2,73]; p=0,2024
PLA 13 (21,3) 61
Kopfschmerzen
IVA/ITEZ/ELX 18 (30,0) 60
1,53 [0,81; 2,89]; p=0,1946
PLA 12 (19,7) 61
Untersuchungen
Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 15 (25,0) 60
0,85 [0,47; 1,52]; p=0,5787
PLA 18 (29,5) 61
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 14 (23,3) 60
1,78 [0,81; 3,93]; p=0,1540
PLA 8 (13,1) 61
Ausschlag
IVA/ITEZ/ELX 6 (10,0) 60
2,03 [0,53; 7,76]; p=0,2990
PLA 3(49) 61

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 7(11,7) 60

0,89 [0,34; 2,30]; p=0,8092
PLA 8 (13,1) 61

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 5(8,3) 60

0,73 [0,24; 2,16]; p=0,5654
PLA 7 (11,5) 61

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 3(50) 60

0,31 [0,09; 1,05]; p=0,0605
PLA 10 (16,4) 61
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IVA/ITEZ/ELX vs. PLA
Studie VX19-445-116 Patienten mit
Ereignis N RR [95%-KI]; p-Wert
n (%)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Gesamte SOC
IVAITEZ/ELX 3(50) 60
0,44 [0,12; 1,61]; p=0,2120
PLA 7 (11,5) 61

MedDRA Version 24.0.

Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal mit dem maximalen
Schweregrad in dieser Kategorie gezéhlt.

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patienten beobachtet
wurden ODER 2) bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten aufgetreten sind.
Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR erfolgt mittels einer 2x2-Kontingenztabelle.

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 3.1.1 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Fur die SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums betragt der
Anteil an Patienten mit Ereignis im lvacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm
43,3%; im Placebo-Arm betragt er 67,2%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,64 ([95%-KI]: [0,46; 0,90]; p=0,0110).

Fur das PT Husten der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
betrdgt der Anteil an Patienten mit Ereignis im Ilvacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 23,3%; im Placebo-Arm betrégt er 42,6%. Es zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,55 ([95%-KI]: [0,32; 0,94];
p=0,0297).

Fur das PT Schmerzen im Oropharynx der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums betrdgt der Anteil an Patienten mit Ereignis im Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 5,0%; im Placebo-Arm betrégt er 19,7%. Es zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,25 ([95%-KIl]: [0,08; 0,86];
p=0,0270).

Fir die SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen betrdgt der Anteil an Patienten mit
Ereignis im lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 35,0%; im Placebo-
Arm Dbetragt er 54,1%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von lvacaftor (zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betrégt 0,65 ([95%-KI]: [0,43; 0,98]; p=0,0398).
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Fur das PT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose der SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen betrdgt der Anteil an Patienten mit Ereignis im Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 1,7%; im Placebo-Arm betrégt er 26,2%. Es zeigt sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,06 ([95%-KI]: [0,01; 0,46];
p=0,0066). Angesichts der besonderen Belastung durch Exazerbationen, die oft zu einer i.v.
Antibiose und/oder Hospitalisierung flihren, sowie der Rolle von Exazerbationen als Treiber
der Progression der CF-Lungenerkrankung sind diese Ergebnisse von besonderer Bedeutung.

Fur die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts betrdgt der Anteil an Patienten mit
Ereignis im lvacaftor (zuziuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm 31,7%; im Placebo-
Arm betrdgt er 52,5%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
betragt 0,60 ([95%-KI]: [0,39; 0,94]; p=0,0252).

Fur das PT Abdominalschmerz der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts betragt der
Anteil an Patienten mit Ereignis im lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm
8,3%; im Placebo-Arm betrdgt er 27,9%. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,30 ([95%-KIl]: [0,12; 0,76]; p=0,0111).

Fur die restlichen haufigen UE zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen
SUE nach SOC und PT bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety
Set; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit
Ereignis N RR [95%-KI]; p-Wert

n (%)
Patienten mit F508del/MF-Mutation

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gesamte SOC
IVA/ITEZ/ELX 1(4,7) 60

0,25 [0,03; 2,21]; p=0,2144
PLA 4 (6,6) 61

MedDRA Version 24.0.

Ein Patient mit mehreren Ereignissen innerhalb einer Kategorie wird nur einmal mit dem maximalen
Schweregrad in dieser Kategorie gezahlt.

SOC und PT werden nur berichtet, wenn die Ereignisse 1) bei mindestens 10% der Patienten beobachtet
wurden ODER 2) bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten aufgetreten sind.
Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR erfolgt mittels einer 2x2-Kontingenztabelle.

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 3.1.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Fur die haufigen SUE nach SOC und PT zeigt sich fur die SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR
betragt 0,25 ([95%-KI]: [0,03; 2,21]; p=0,2144).

Es traten keine schweren UE auf, welche die Haufigkeitskriterien erftllten.

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 UE von besonderem
Interesse — RCT

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

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
UE von besonderem Interesse — RCT

Studie Operationalisierung

VX19-445-116 Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse

Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis von besonderem Interesse
e erhdhte Transaminasewerte,
e Hautausschlag

das bis Woche 24 (inkl. 28-tagiger Safety-Follow-Up-Periode) auftrat.

Die UE von besonderem Interesse wurden durch folgende Preferred Terms (gemaf
MedDRA Version 24.0) kodiert:

Erhéhte Transaminasewerte

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

Hautausschlag
Rash, Rash erythematous, Rash macular, Rash maculo-papular, Rash maculovesicular, Rash

vesicular, Rash pruritic, Rash follicular, Rash pustular, Nodular rash, Drug eruption, Fixed
eruption, Urticaria, Urticaria papular, Urticaria vesiculosa, Urticarial dermatitis, Rash
morbilliform, Rash papular, Rash papulosquamous, Rash rubelliform, Rash scarlatiniform,
Drug hypersensitivity, Type IV hypersensitivity reaction, Dermatitis, Dermatitis atopic,
Epidermolysis, Skin toxicity, Dermatitis allergic, Dermatitis exfoliative, Dermatitis
exfoliative generalised, 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, Immune-mediated dermatitis, Penile rash, SJIS-TEN overlap, Erythrodermic atopic
dermatitis, Scrotal rash, Anal Rash

Dargestellt sind die Anzahl an Patienten mit Ereignis sowie der prozentuale Anteil. Als
Effektschatzer werden jeweils das RR, das OR und die RD mit dem jeweiligen 95%-KI
angegeben.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Safety Set.

Eine detaillierte Darstellung der Ereignisse nach Schweregrad ist in den Zusatzanalysen in
Anhang 4-G enthalten.

Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

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 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl
der Patienten mit UE von besonderem Interesse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 wéhrend der gesamten Studiendauer keinerlei Kenntnis Uber die
tatsachlich verabreichte Studienmedikation, somit war die Verblindung der Endpunkterheber
gewabhrleistet. 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 erhdhtes Verzerrungspotenzial hindeuten. In der Gesamtschau
ist dieser Endpunkt daher als mit niedrigem Verzerrungspotenzial behaftet einzustufen.

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 4-61: Ergebnisse fur Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von
besonderem Interesse bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety
Set; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Erhohte Transaminasewerte

IVA/TEZ/ELX 6 (10,0) 60 2,03 [0,53; 7,76]; p=0,2990
2,15 [0,51; 9,02]; p=0,2962
PLA 3(49) 61 0,05 [-0,04; 0,14]; p=0,2858
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IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VVX19-445-116 Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
n (%) RD [95%-KI]; p-Wert
Hautausschlag
IVAITEZ/ELX 8 (13,3) 60 2,71 [0,76; 9,73]; p=0,1262
2,97 [0,75; 11,81]; p=0,1212
PLA 3(4,9) 61 0,08 [-0,02; 0,19]; p=0,1049

MedDRA Version 24.0.

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und des RD erfolgt mittels einer 2x2-
Kontingenztabelle.

Alle Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 3.1.5, Table 3.1.6 und Table 3.1.9 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Der Anteil an Patienten mit erhohten Transaminasewerten im Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm betrdgt 10,0%; im Placebo-Arm betragt er 4,9%. Es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR
betragt 2,03 ([95%-KI]: [0,53; 7,76]; p=0,2990). Kein Ereignis war schwerwiegend oder
schwer [97].

Der Anteil an  Patienten mit  Hautausschlag im  Ivacaftor  (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm betragt 13,3%; im Placebo-Arm betragt er 4,9%. Es
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR
betragt 2,71 ([95%-KI]: [0,76; 9,73]; p=0,1262). Kein Ereignis im Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm war schwerwiegend oder schwer. Im Placebo-Arm
traten bei 2 Patienten schwere Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE] Grad 3 oder 4) und bei einem Patienten schwerwiegende Ereignisse auf [97].

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 Subgruppenanalysen - RCT

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

Daruiber hinaus sind folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

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

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen 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 miussen 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) missen 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 Kriterien 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 fiir 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 durchzufthren.

- 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.

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

Folgende Subgruppen wurden fur die Studie VX19-445-116 analysiert und die entsprechenden
Ergebnisse fiir alle Endpunkte in diesem Dossier dargestellt:

FEV1% zu Baseline (<90%, >90%)

Korpergewicht zu Screening (<30 kg, >30 kg)

LCl25zu Screening (<10, >10)

Geschlecht (méannlich, weiblich)

Geografische Region (Europa, Andere [Kanada, Israel, Australien])

Die Subgruppen wurden nachtraglich im Rahmen der Zusatzanalysen fir die Nutzenbewertung
definiert. Die Wahl der Trennpunkte flr quantitative Merkmale wurde in Abschnitt 4.2.5.5
beschrieben. FEV1% und LCl>5 spiegeln dabei den Schweregrad der Erkrankung wider.

Subgruppenergebnisse werden in diesem Abschnitt generell dargestellt, falls fur die
Effektmodifikation ein Beleg fur eine Interaktion vorliegt, d. h. p<0,05 fir den Interaktionstest.
In allen anderen Fallen wird 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 IQWiG-
Methodenpapiers [9] und den aktuell gultigen Modulvorlagen fir dieses Dossier. Demnach
werden Subgruppenanalysen durchgefihrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Patienten
umfasst bzw. falls bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten sind.

Fur UE, deren Subgruppenergebnisse auf Ebene der SOC bzw. PT dargestellt werden sollen,
gelten zusatzlich die folgenden Kriterien: Diese Analysen werden grundsatzlich ausschliellich
dann durchgefiihrt und sind in den Zusatzanalysen enthalten, wenn sie auf Gesamtstudienebene
durchgefuhrt wurden, d. h. die entsprechenden Kriterien (siehe Abschnitt 4.3.1.3) hierflr
greifen und wenn das relative Risiko flr die jeweilige SOC- bzw. PT-Kategorie statistisch
signifikant ist (p<0,05). VVon diesen Subgruppenergebnissen werden schlie3lich diejenigen auf
Ebene der SOC und PT in diesem Dossier dargestellt, deren Interaktions-p-Wert <0,05 ist.
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Tabelle 4-62 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt FEV1% zu Korpergewicht LClzszu Geschlecht Geografische
Studie Baseline zu Screening Screening Region

Morbiditat: absolute Veranderung des LClzs
VX19-445-116 o o o o o

Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)
VX19-445-116 o o o o o

Morbiditat: absolute Veranderung der Wachstumsparameter
VX19-445-116 o o o o o

Morbiditat: absolute Veranderung der Schweif3chlorid-Konzentration
VX19-445-116 o o o o o

Morbiditat: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised-Fragebogens
VX19-445-116 o o o o o

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: gesundheitsbezogene Lebensqualitéat anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens

VX19-445-116 o o o o o

Mortalitat: Anzahl der Todesfalle
VX19-445-116 o o o o o

Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die wahrend der Behandlung auftraten

VX19-445-116 o o o o o
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT
VX19-445-116 o? o? o? o? of

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse
VX19-445-116 o o o o o

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post-hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefuhrt.

a: Subgruppenanalysen fur haufige UE nach SOC und PT werden nur durchgefiihrt, wenn sie auf
Gesamtstudienebene einen statistisch signifikanten Effekt zeigen.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-63 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-63: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die

Studie VX19-445-116
Subgruppen- p-Wert des Interaktionstests
faktor FEV1% zu Korpergewicht LClzszu Geschlecht | Geografische

Baseline Zu Screening Screening Region

Endpunkt

Studie

Morbiditét: absolute Veranderung des LClzs

VX19-445-116 0,8665 0,6964 0,0017 0,4232 0,8736

Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%)

VX19-445-116 0,1206 0,3665 0,0811 0,9586 0,9927

Morbiditét: absolute Verdnderung des BMI

VX19-445-116 0,0981 0,6602 0,0349 0,7473 0,9041

Morbiditét: absolute Veranderung des BMI z-Score

VX19-445-116 0,0421 0,5704 0,0111 0,6855 0,8442

Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergewicht z-Score

VX19-445-116 0,0626 0,5770 0,0209 0,8399 0,5265

Morbiditét: absolute Veranderung des Kérpergréfie z-Score

VX19-445-116 0,4870 0,9978 0,9291 0,9510 0,4882

Morbiditat: absolute Veranderung der Schweifichlorid-Konzentration

VX19-445-116 0,2520 0,7638 0,4671 0,5405 0,0112

[Kinder-Version]

Morbiditét: absolute Verinderung

der Punktzahl in der Doméne ,,Atmun

gssystem” des CFQ-R

VX19-445-116

0,5849

0,0063

0,1198

0,1358

0,5973

[Eltern-Version]

Morbiditét: absolute Verinderung

der Punktzahl in der Doméne ,,Atmun

gssystem” des CFQ-R

VX19-445-116

0,1210

0,0539

0,4267

0,0829

0,4433

Morbiditat: Anzahl an Patienten m
»Atmungssystem* des CFQ-R [Kin

it einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Doméne

der-Version]

VX19-445-116

0,6398*

0,1579*

0,0079*

0,2503*

0,8716*

Morbiditét: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Doméne
»Atmungssystem* des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,0317*

0,1434*

0,0547*

0,5640*

0,7359*

Morbiditét: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domane
»Atmungssystem* des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116

0,5842

0,0105

0,1350

0,0088

0,9563

Ivacaftor (Kalyd
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Subgruppen-
faktor

Endpunkt
Studie

p-Wert des Interaktionstests

FEV1% zu
Baseline

Kdérpergewicht
Zu Screening

LCl25zu
Screening

Geschlecht

Geografische
Region

Morbiditat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméane

»Atmungssystem* des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,1263*

0,0321*

0,1609*

0,1228*

NA

Morbiditét: absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Gewichtsprobleme” des CFQ-R

[Eltern-Version]

VX19-445-116

0,1600

0,3278

0,0903

0,1964

0,7759

Morbiditét: absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des

CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116

0,0932

0,8877

0,3108

0,9191

0,6354

Morbiditét: absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,gastrointestinale Symptome” des

CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,4973

0,6325

0,4146

0,7688

0,8629

Morbiditéat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domane

»Gewichtsprobleme” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,8087

0,9927

0,3173*

0,4412

0,8690

Morbiditat: Anzahl an Patienten m

Lgastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Kinder-Version]

it einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne

VX19-445-116

0,0595

0,9845

0,6023

0,9669*

0,5767

Morbiditat: Anzahl an Patienten m

it einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne

»gastrointestinale Symptome” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,2928* 0,1828 0,6111* 0,3746 0,6427
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,6323 0,0379 0,1626 0,8574 0,8294
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Domane
,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,9460 0,0648 0,3276 0,4519 0,1375

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét: absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,, Vitalitit”

des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,9163 0,2858 0,9230 0,0592 0,8818

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne

,Gefiihlslage” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,3878 0,9387 0,2420 0,8029 0,5405
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Subgruppen- p-Wert des Interaktionstests
faktor FEV1% zu Korpergewicht LClzszu Geschlecht | Geografische
Baseline Zu Screening Screening Region
Endpunkt
Studie

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Verédnderung der Punktzahl in der Doméne
,»Gefiihlslage” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,9485 0,1726 0,6779 0,1470 0,4047

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Domiine ,,soziale
Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,5589 0,4499 0,3158 0,5233 0,6845

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,7401 0,3196 0,5303 0,6876 0,0353

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,»Korperbild” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,2274 0,3307 0,6503 0,6569 0,7662

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat: absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne
,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,4315 0,1162 0,5872 0,7075 0,5858

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
,Essstorungen” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,9636 0,3049 0,1766 0,2591 0,5967

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
»Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,2252 0,3776 0,9285 0,3075 0,0220

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
»Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,1089 0,1286 0,0168 0,7046 0,5133

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
»Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,6572 0,0317 0,2176 0,5099 0,3688

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne subjektive
Gesundheitseinschitzung” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,6941 0,8495 0,7037 0,0896 0,2184

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméane ,,kérperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,7741 0,0147 0,1116* 0,4086* 0,3218
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Subgruppen-
faktor

Endpunkt
Studie

p-Wert des Interaktionstests

FEV1% zu
Baseline

Kdérpergewicht
Zu Screening

LCl25zu
Screening

Geschlecht

Geografische
Region

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméane ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméne ,,Vitalitit” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,2058

0,4928

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméane ,,Gefiihlslage” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116

0,4094

NA

0,1805

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméane ,,Gefiihlslage” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Domane ,,soziale Einschrinkungen” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,3644* 0,2180 0,3807* - 0,4927
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméne ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,4863 0,1563 0,8351 0,5790 0,0376
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméne ,,Kérperbild” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116 0,8327 0,7770 0,5417 0,7254 0,3098
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Domane ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,4098 0,4213 0,8677 0,0430 0,8199

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Domane ,,Essstorungen” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116

0,7848

0,6767

0,8873

0,2004

0,4681

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméne ,,Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,0183

0,4929

0,3109

0,2296

0,2695

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-Version]

VX19-445-116

0,3233

0,1311

0,0613

0,2110

0,7844
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Subgruppen-
faktor

Endpunkt
Studie

p-Wert des Interaktionstests

FEV1% zu
Baseline

Kdérpergewicht
Zu Screening

LClz2szu
Screening

Geschlecht

Geografische
Region

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens

15 Punkte in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116

0,8527

0,0243

0,1249

0,7857

0,1502

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméne ,,subjektive Gesundheitseinschitzung” des CFQ-R [Eltern-Version]

VX19-445-116 0,3520 0,8083 0,8532 0,0521 0,5538
Mortalitat: Anzahl der Todesfélle

VX19-445-116 - - - - -
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE

VX19-445-116 0,0956* 0,7214 0,0032* 0,8078 0,3373
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit SUE

VX19-445-116 - - - - 0,0491
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4)

VX19-445-116 - - - - -
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
VX19-445-116 - - - - -

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT — Erkrankungen

der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

VX19-445-116

0,3839

0,9811

0,1438

0,8464

0,9540

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl

der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT — Husten

VX19-445-116

0,1641

0,5682

0,4147

0,9761

0,6178

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT — Schmerzen im

Oropharynx

VX19-445-116

0,0795

0,9557

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT - Infektionen und

parasitére Erkrankungen

VX19-445-116

0,2423

0,4661

0,2889

0,6420

0,4897

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT - infektidse

pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

VX19-445-116

0,0433

0,2953

0,5262

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT — Erkrankungen

des Gastrointestinaltrakts

VX19-445-116

0,3355

0,8491

0,2444

0,9511

0,6765
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Subgruppen- p-Wert des Interaktionstests
faktor FEV1% zu Korpergewicht LClzszu Geschlecht | Geografische
Baseline Zu Screening Screening Region
Endpunkt
Studie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen UE nach SOC und PT — Abdominal-
schmerz

VX19-445-116 0,3274 0,5508 0,0880 0,2484 0,3071

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse — erhéhte
Transaminasewerte

VX19-445-116 - - - - -

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von besonderem Interesse — Hautausschlag

VX19-445-116 - - - - -

Subgruppen-Kriterien: Subgruppen-Analysen werden nur durchgefiihrt, wenn die folgenden Bedingungen
erflllt sind: 1) mindestens 10 Patienten in jeder Subgruppe (pro Faktor) und 2) fiir dichotome Endpunkte
mindestens 10 Patienten mit Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen (pro Faktor).

p-Werte auf Ebene der SOC/PT werden nur dann berichtet, wenn die folgenden Bedingungen erfullt sind:

1) Das Ergebnis fur die Gesamtpopulation ist statistisch signifikant (p-Wert des RR <0,05) und 2) mindestens
10 Patienten in jeder Subgruppe (pro Faktor) und 3) flir dichotome Endpunkte mindestens 10 Patienten mit
Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen (pro Faktor). Fir die restlichen Auswertungen zur
Sicherheit/Vertraglichkeit werden die p-Werte berichtet, falls die Bedingungen 2) und 3) erfillt sind.

Die p-Werte werden fur jeden Subgruppenfaktor nur dann angegeben, wenn die Subgruppen-Kriterien erftllt
sind. Wenn diese nicht erfullt sind, wird ,,-*“ angegeben.

Fir stetige Analysen wird der Interaktions p-Wert anhand eines MMRM berechnet mit Behandlung, Visite,
Subgruppe und der Interaktion aus Behandlung und Visite als feste Effekte, adjustiert nach Baseline-LCl; s
und Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Fir den Subgruppenfaktor Kérpergewicht zu Screening
wird die Kovariable Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) aus dem Modell entfernt.

Fur Responderanalysen der Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird der Interaktions
p-Wert flir das RR anhand eines generalisierten linearen Modells berechnet mit der Behandlung, Subgruppe,
der Interaktion aus Behandlung und Subgruppe, adjustiert nach Baseline-LCls und Kérpergewicht an
Screening (<30 kg, >30 kg). Fur den Subgruppenfaktor Kérpergewicht zu Screening wird die Kovariable
Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) aus dem Modell entfernt. Fir die Analysen zur
Sicherheit/Vertraglichkeit wird der Interaktions p-Wert fur das RR anhand eines generalisierten linearen
Modells berechnet mit der Behandlung, Subgruppe und der Interaktion aus Behandlung und Subgruppe als
Kovariablen.

Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell nicht
konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,**
gekennzeichnet.

NA: Modell konvergiert nicht

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.2.1.1, Table 2.2.2.1, Table 2.2.3.1, Table 2.2.4.1, Table 2.2.5.1, Table 2.2.6.1, Table 2.2.7.1,
Table 2.2.8.1, Table 2.2.9.1, Table 2.2.10.1, Table 2.2.11.1, Table 2.2.12.1, Table 2.2.13.1, Table 3.2.1.1,
Table 3.2.2.1, Table 3.2.3.1, Table 3.2.4.1, Table 3.2.5.1, Table 3.2.6.1, Table 3.2.7.1, Table 3.2.9.1
Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 207 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

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 Uber 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
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich“ und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., 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 fur 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 einschlielen.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen pro
Endpunkt dargestellt. Es wird keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da es sich ausschlieflich um
Ergebnisse einer einzelnen RCT handelt.
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4.3.1.3.11.1Subgruppenanalysen: Morbiditat: absolute Veranderung des LCl2s5 — RCT
Fur den Endpunkt absolute Verénderung des LClys zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors LClos zu Screening. Die
entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-64: Subgruppenergebnisse fiir Morbiditat: absolute Veranderung des LClz s bis
Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

I~ Veranderung tber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Veranderung des LClzs

LCl25 zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0017)

<10
IVA/TEZ/ELX | 34 | 9.08+122 | 26 | 7,25+0,61 | 26 | -1,83+1,29 | 34 | ~1.69[-2,12;-126];
p<0,0001
-1,86 [-2,43; -1,29];
PLA 35 | 8,64+1,05 | 32 | 9,39+1,84 | 32| 0,75+1,82 | 35 5<0,0001
>10
IVA/TEZIELX | 26 | 11,8142,29 | 23 | 8,16+1,29 | 23 | -3,44+1,73 | 26 | -2,79[-3,68;-1,90];
p<0,0001
-1,72 [-2,37; -1,08];
PLA 26 | 11,25#1,89 | 24 | 11,0642,03 | 24 | -0,05+1,85 | 26 0<0.0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berucksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schatzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.7.1 und Table 2.2.7.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Fur den Endpunkt absolute Veranderung des LCl2 s zeigt sich flr Patienten mit einem LClz5 zu
Screening <10 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten
von lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW -1,69 ([95%-KI]:
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[-2,12; -1,26]; p<0,0001)). Der Effekt ist zudem klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: -1,86
[-2,43; -1,29]; p<0,0001). Auch fir Patienten mit einem LCl25 zu Screening >10 zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW -2,79 ([95%-KI]: [-3,68; -1,90];
p<0,0001)). Der Effekt ist zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: -1,72 [-2,37; -1,08];
p<0,0001). Patienten mit einem LCl25 zu Screening >10 zeigen wie zu erwarten eine groRere
Reduktion des LCl2 s als Patienten mit einem LCl2,5zu Screening <10. Aufgrund des niedrigeren
Ausgangswertes in der Subgruppe der Patienten mit LCl5 <10 ist eine Verbesserung schwerer
zu erreichen als in der Subgruppe der Patienten mit LCl,5 >10. Die Effekte in beiden
Subgruppen sind gleichgerichtet und statistisch signifikant sowie klinisch relevant. Daher wird
die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.11.2Subgruppenanalysen: Morbiditat: der Lungenfunktion (FEV1%) — RCT

Es werden keine Subgruppenergebnisse dargestellt, da sich keine statistisch signifikanten
p-Werte fiir die Interaktionstests zeigten.
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4.3.1.3.11.3Subgruppenanalysen: Morbiditat: absolute Veranderung der
Wachstumsparameter — RCT

Fur den Endpunkt absolute Veranderung des BMI zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors LCl s zu Screening. Fir den Endpunkt
absolute  Veranderung des BMI z-Score zeigen sich  statistisch  signifikante
Effektmodifikationen hinsichtlich der Subgruppenfaktoren FEV1% zu Baseline und LClzs zu
Screening. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-65: Subgruppenergebnisse flir Morbiditat: absolute Verdnderung des BMI und des
BMI z-Score zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie
VX19-445-116)

. Veranderung zu
Deskriptive Analyse Woche 24 (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW+SD N MW=SD N MW+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Veranderung des BMI

LCl25 zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0349)

<10

IVAITEZ/ELX | 34 | 16,07+1,29 | 34 | 16,64+1,49 | 34 | 0,57+0,64 | 34 | 020 [-%,121;4%55]:
p=0,

PLA 35 | 16.26+2,60 | 34 | 16714283 | 34 | 038078 | 34 | *28[:020;076]
p=0,2464

>10

IVA/TEZ/ELX | 26 | 16,66+2,37 | 25 | 17,97+291 | 25 | 139103 | 25 1’29p[<068616011’74];
1,61 [0,97; 2,26];

PLA 26 | 1590+1,74 | 25 | 16,08+1,73 | 25 | 0,10+0,44 | 25 5<0,0001

Absolute Veranderung des BMI z-Score
FEV1% zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0421)

<90%
IVA/TEZ/IELX | 24 | -0,54+0,69 | 23 | -009+066 | 23 | 049+048 | 23 | 0.50[0,28;0,71];
p<0,0001

. N . 1,24 [0,65; 1,84];

PLA 33 | -0,53+0,87 | 31 | -0,48+0,83 | 31 | -0,01+0,33 | 31 5200001
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I Veranderung zu
Deskriptive Analyse Woche 24 (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N | MW+SD | N | Mw+SD | N | Mws#SD | N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert
>90%
IVAITEZ/ELX | 36 | 0,08+0,86 | 36 | 0,28+0,90 | 36 | 0,19+0,31 | 36 0112p[;%243:5%29]:
0,38 [-0,13; 0,88];
PLA 28 | -0,22+0,97 | 28 | -0,15+0,96 | 28 | 0,07+0,33 | 28 0=01301
LCl25 zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0111)
<10
IVAITEZ/ELX | 34 | -0,1120,71 | 34 | 0,07+0,73 | 34 | 0,182033 |34 | 010 ['%%ngﬂ]i
p=0,
0,27 [-0,21; 0,75];
PLA 35 | -0,32+1,00 | 34 | -0,19+0,99 | 34 | 0,08+0,39 | 34 0=0.2606
>10
IVAITEZ/ELX | 26 | -0,24+1,01 | 25 | 0,22+095 | 25 | 049+046 | 25 | 0:53[0:33:073];
p<0,0001
1,48 [0,84; 2,11];
PLA 26 | -0,48+0,82 | 25 | -0,51+0,75 | 25 | -0,04+0,23 | 25 0<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell berticksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/ITEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 2.2.2.1, Table 2.2.2.2, Table 2.2.3.1 und Table 2.2.3.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116
[97]

Fur den Endpunkt absolute Veranderung des BMI zeigt sich fir Patienten mit einem LCl25 zu
Screening <10 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(ALS MW 0,20 ([95%-KI]: [-0,14; 0,55]; p=0,2442)). Fur Patienten mit einem LClz5 zu
Screening >10 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 1,29
([95%-KI]: [0,84; 1,74]; p<0,0001)). Der Effekt ist zudem Klinisch relevant (Hedges’ g
[95%-KI]: 1,61 [0,97; 2,26]; p<0,0001). Die Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet,
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wobei der Effekt in der Subgruppe der Patienten mit LCl25 zu Screening >10 deutlicher ist. Da
die Effekte gleichgerichtet sind, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt absolute Verédnderung des BMI z-Score zeigt sich fur Patienten mit einer
FEV1% zu Baseline <90% ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von lvacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 0,50
([95%-K1]: [0,28; 0,71]; p<0,0001)). Der Effekt ist zudem Klinisch relevant (Hedges’ g
[95%-K1]: 1,24 [0,65; 1,84]; p=0,0001). Fiir Patienten mit einer FEV1% zu Baseline >90% zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW 0,12
([95%-K1]: [-0,04; 0,29]; p=0,1358)). Die Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet,
wobei der Effekt in der Subgruppe der Patienten mit FEV1% zu Baseline <90% deutlicher ist.
Der Baseline-Wert des BMI z-Score war im Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm bei Patienten mit FEV1% >90% allerdings deutlich
hoher (0,08) als bei Patienten mit FEV1% <90% (-0,54). Da die Effekte gleichgerichtet sind,
wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt absolute Veranderung des BMI z-Score zeigt sich fiir Patienten mit einem
LClI, 5 zu Screening <10 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
(ALS MW 0,10 ([95%-KI]: [-0,07; 0,27]; p=0,2587)). Fur den Endpunkt BMI z-Score zeigt
sich fur Patienten mit einem LClz5 zu Screening >10 ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 0,53 ([95%-KI]: [0,33; 0,73]; p<0,0001)). Der
Effekt ist zudem klinisch relevant (Hedges® g [95%-KIl]: 1,48 [0,84; 2,11]; p<0,0001). Die
Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet, wobei der Effekt in der Subgruppe der
Patienten mit LCl25 zu Screening >10 deutlicher ist. Der Baseline-Wert des BMI z-Score war
im Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm bei Patienten mit LCl25 zu
Screening >10 allerdings niedriger (-0,24) als bei Patienten mit LCl.5 zu Screening <10 (-0,11).
Da die Effekte gleichgerichtet sind, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.

Fur den Endpunkt absolute Veradnderung des Korpergewicht z-Score zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors LCl25 zu Screening. Die
entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.
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Tabelle 4-66: Subgruppenergebnisse fiir Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergewicht
z-Score zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-
445-116)

. Veranderung zu
Deskriptive Analyse Woche 24 (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . : Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Veranderung des Koérpergewicht z-Score

LCl25 zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0209)

<10

IVAITEZ/ELX | 34 | -0,30+0,83 | 34 | -0,12+0,79 | 34 | 0,18+0,24 | 34 | 0.12[000:0,24]
p=0,0467

PLA 35 | -016:099 |34 | -006:100 |34 | 006025 |34 | 491000 0.97)
p=0,0499

>10

IVAITEZ/ELX | 26 | -023:1,18 | 25 | 0,17+1,14 | 25 | 039:031 |25 | 0:38[0.25 052];
p<0,0001
1,55 [0,91; 2,19];

PLA 26 | -0,46£0,90 | 25 | -0,44+0,86 | 25 | 0,00£0,17 | 25 0<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.2.5.1 und Table 2.2.5.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Fir den Endpunkt absolute Veranderung des Korpergewicht z-Score zeigt sich fir Patienten
mit einem LCl25 zu Screening <10 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
(ALS MW 0,12 ([95%-KI]: [0,00; 0,24]; p=0,0467)). Der Effekt ist allerdings nicht klinisch
relevant. Fir Patienten mit einem LCl2 5 zu Screening >10 zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 0,38 ([95%-KI]: [0,25; 0,52]; p<0,0001)). Der
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Effekt ist zudem klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: 1,55 [0,91; 2,19]; p<0,0001). Die
Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet und statistisch signifikant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Es werden keine Subgruppenergebnisse fir den Endpunkt absolute Veranderung des
KdorpergroBe z-Score dargestellt, da sich keine statistisch signifikanten p-Werte fir die
Interaktionstests zeigten.
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4.3.1.3.11.4Subgruppenanalysen: Morbiditat: absolute Veranderung der
Schweifichlorid-Konzentration - RCT

Fur den Endpunkt absolute Veranderung der SchweiRchlorid-Konzentration zeigt sich eine
statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors geografische
Region. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-67: Subgruppenergebnisse flir Morbiditat: absolute Veranderung der
SchweiBchlorid-Konzentration bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(FAS; Studie VX19-445-116)

I Veranderung Gber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 2wischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N Hedges’ g
[95%-K1];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
Absolute Veranderung der Schwei3chlorid-Konzentration
Geografische Region (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0112)
Europa
-53,78
IVAITEZ/ELX | 43 102,78+10,24| 41 | 41,50+13,00 | 41 |-61,48+15,08| 43 |  [.5857: -48,98];
p<0,0001
PLA 49 | 101,66+9,15 | 42 | 97,00:940 | 42 | -3,05:7,35 | 49 | “63[542 -3.83]
p<0,0001
Andere (Kanada, Israel und Australien)
IVA/ITEZ/ELX 17 | 103,00£9,59 | 16 | 51,03+11,51 | 16 |-52,34+11,26 | 17 45,29
U PR eI [-53,61; -36,98];
p<0,0001
PLA 12 | 106,29+3,90 | 11 | 98,86+17,15 | 11 | -7,14+16,80 | 12 | ~422[-5.58; -2,86];
p<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,5 und Kdrpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beruicksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schatzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.4.1 und Table 2.2.4.2 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
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Fur den Endpunkt absolute Veranderung der Schweichlorid-Konzentration zeigt sich fur
Patienten aus der geografischen Region Europa ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzuglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW -53,78 mmol/L ([95%-KI]: [-58,57; -48,98];
p<0,0001)). Der Effekt ist zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: -4,63 [-5,42; -3,83];
p<0,0001). Auch fiir Patienten aus den anderen geografischen Regionen (Kanada, Israel und
Australien) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW -
45,29 mmol/L ([95%-KI]: [-53,61; -36,98]; p<0,0001)). Der Effekt ist zudem klinisch relevant
(Hedges’ g [95%-K1]: -4,22 [-5,58; -2,86]; p<0,0001). Die Effekte in beiden Subgruppen sind
gleichgerichtet und statistisch signifikant sowie Klinisch relevant. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.11.5Subgruppenanalysen: Morbiditat: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens - RCT

Fur den Endpunkt absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem” des
CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich
des  Subgruppenfaktors  Korpergewicht zu  Screening.  Die  entsprechenden
Subgruppenergebnisse ~ werden im  Folgenden dargestellt. Es werden keine
Subgruppenergebnisse fur den Endpunkt absolute Verédnderung der Punktzahl in der Domane
»2Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version] dargestellt, da sich keine statistisch
signifikanten p-Werte fiir die Interaktionstests zeigten.

Tabelle 4-68: Subgruppenergebnisse flir Morbiditat: absolute Veranderung der Punktzahl in
der Doméne ,,Atmungssystem* [Kinder-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

L Veranderung Utber
Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)
Mittlere
. Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX — PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N Hedges’ g
[95%-K];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version]

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0063)

<30 kg

IVAITEZ/ELX | 39 | 8547+13,07 | 38 | 93,86+12,51 | 38 | 8,33+1574 | 39 | 952 [3-(?%)?03’12]?
p=0,

PLA 38 | 83,99+14,29 | 36 | 83,56+15,62 | 36 | 0,00+15,81 | 38 0.76 [0,30; 1,23];
p=0,0016

>30 kg

IVA/TEZ/ELX | 21 | 86,11+8,87 | 20 | 91,67+12,39 | 20 | 4,58+14,17 | 21 | -1.86 [-8%35?’42];
p=0,

PLA 23 | 80,43+13,90 | 23 | 86,59+9,97 | 23 | 6,16+16,71 | 23 -0'15p[=-8’(7sgég’45]'

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl,s. Alle Werte bis Woche 24 wurden im Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.8.1 und Table 2.2.8.3 Zusatzanalysen Studie VVX19-445-116 [97]
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Fiir den Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Atmungssystem* des
CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fur Patienten mit einem Kdorpergewicht zu Screening
<30 kg ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von
Ivacaftor  (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 9,52  ([95%-KI]:
[3,91; 15,12]; p=0,0011)). Der Effekt ist zudem Klinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: 0,76
[0,30; 1,23]; p=0,0016). Fur Patienten mit einem Korpergewicht zu Screening >30 kg zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW -1,86
([95%-K1]: [-9,14; 5,42]; p=0,6091)). Die Richtung des Effektschatzers der Subgruppe der
Patienten mit Korpergewicht zu Screening <30 kg ist konsistent zu demjenigen aller
untersuchten Patienten. Die Richtung des Effektschatzers der Subgruppe der Patienten mit
Korpergewicht zu Screening >30 kg ist gegengerichtet zur Richtung des Effektschatzers aller
Patienten, allerdings ist der Behandlungsunterschied nicht statistisch signifikant. Die
Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppe >30 kg kann
aufgrund der unterschiedlichen Punktzahl zu Studienbeginn nicht sichergestellt werden und die
Unterschiede der Effektschatzer ergeben sich moglicherweise aufgrund der Unterschiede zu
Baseline. Daher wird flr dieses Subgruppenmerkmal von keiner relevanten Effektmodifikation
ausgegangen.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der
Domane ,,Atmungssystem* des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors LCl2 5 zu Screening. Fir den Endpunkt
Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Doméne
LAtmungssystem des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors FEV1% zu Baseline. Fir den Endpunkt
Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Domaéne
»Atmungssystem* des CFQ-R [Kinder-Version] zeigen sich statistisch signifikante
Effektmodifikationen hinsichtlich der Subgruppenfaktoren Kérpergewicht zu Screening und
Geschlecht. Fir den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméne ,,Atmungssystem* des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine
statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Kérpergewicht
zu Screening. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.
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Tabelle 4-69: Subgruppenergebnisse fir Morbiditat: Responderanalyse der Doméne
,»ZAtmungssystem* [Kinder-Version und Eltern-Version] des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116

Endpunkt Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Subgruppen- Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
faktor n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Doméine ,,Atmungssystem”
des CFQ-R [Kinder-Version]

LClzs zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0079")

<10

IVA/TEZ/ELX 20 (58,8) 34 3,56 [1,64; 7,72]; p=0,0013
9,13 [2,67; 31,22]; p=0,0004

PLA 6(17.1) 35 NA [NA; NAJ; p=NA

>10

IVA/TEZ/ELX 16 (61,5) 26 1,09 [0,69; 1,74]; p=0,7116"
1,26 [0,40; 3,97]; p=0,6936

PLA 14 (53,8) 26 NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der Doméine ,,Atmungssystem”

des CFQ-R [Eltern-Version]

FEV1% zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0317")

<90%
IVA/TEZ/ELX 15 (62,5) 24 1,24 [0,81; 1,90]; p=0,3317"
1,67 [0,51; 5,49]; p=0,3945

PLA 17 (51,5) 33 NA [NA; NA]J; p=NA

>90%

IVAITEZ/ELX 24 (66,7) 36 3,46 [1,75; 6,84]; p=0,0004"
14,07 [3,26; 60,73]; p=0,0004

PLA 6 (21,4) 28 NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméane

»Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version]

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0105)

<30 kg

IVA/TEZ/ELX 9(23,1) 39 2,68 [0,80; 9,01]; p=0,1105
3,25 [0,79; 13,30]; p=0,1010

PLA 3(7,9) 38 0,15 [0,00; 0,30]; p=0,0466

>30 kg

IVA/TEZ/ELX 2 (9,5) 21 0,36 [0,08; 1,71]; p=0,1995"
0,27 [0,04; 1,85]; p=0,1828

PLA 5(21,7) 23 NA [NA; NAJ; p=NA

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 221 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Studie VVX19-445-116 IVAITEZ/ELX vs. PLA

Endpunkt Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert

Subgruppen- Ereignis N OR [95%-K1]: p-Wert

faktor n (%) RD [95%-K]; p-Wert

Geschlecht (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0088)

Ménnlich

IVA/TEZ/ELX 7 (28,0 25 6,92 [1,02; 46,93]; p=0,0476"
9,16 [0,99; 84,98]; p=0,0513

PLA 1(38) 26 NA [NA; NAJ; p=NA

Weiblich

IVAITEZ/ELX 4 (11,9) 35 0,47 [0,15; 1,48]; p=0,1964
0,46 [0,11; 1,84]; p=0,2707

PLA 7(20,0) 35 NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version]

Korpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0321")

<30 kg

IVAITEZ/ELX 11 (28,2) 39 9,35 [1,24; 70,49]; p=0,0301"
14,10 [1,65; 120,53]; p=0,0156

PLA 1(2,6) 38 NA [NA; NAJ; p=NA

>30 kg

IVAITEZ/ELX 6 (28,6) 21 1,28 [0,44; 3,72]; p=0,6463

1,40 [0,35; 5,61]; p=0,6302
PLA 5(21,7) 23 0,07 [-0,18; 0,33]; p=0,5675

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell
nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,*
gekennzeichnet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des OR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem logit-Link verwendet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand der RD wird ein generalisiertes lineares Modell verwendet
mit der Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl,5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Es
wird eine Binomial-Verteilung mit einer nattrlichen Linkfunktion verwendet.

Fur die Subgruppenanalyse nach Kérpergewicht zu Screening wird die Kovariable Kérpergewicht an
Screening (<30 kg, >30 kg) aus dem generalisierten linearen Modell entfernt.

NA: Modell konvergiert nicht

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 2.2.9.1, Table 2.2.9.2, Table 2.2.10.1, Table 2.2.10.2, Table 2.2.12.1, Table 2.2.12.2,
Table 2.2.13.1 und Table 2.2.13.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der
Domaine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fir Patienten mit einem
LCl25 zu Screening <10 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von lvacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betrégt 3,56
([95%-K1]: [1,64; 7,72]; p=0,0013). Fur Patienten mit einem LCl>5zu Screening >10 zeigt sich
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kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betrégt 1,09
([95%-K1]: [0,69; 1,74]; p=0,7116). Die Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Domine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fiir Patienten mit einem
Korpergewicht zu Screening <30 kg kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 2,68 ([95%-KIl]: [0,80; 9,01]; p=0,1105). Fir Patienten mit
einem Korpergewicht zu Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen, das RR betragt 0,36 ([95%-KI]: [0,08; 1,71]; p=0,1995). Da in
keiner der beiden Subgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen vorliegt, wurde die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Domine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fir ménnliche Patienten ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von Ivacaftor
(zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 6,92 ([95%-KI]: [1,02; 46,93];
p=0,0476). Fir weibliche Patienten zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen, das RR betragt 0,47 ([95%-KI]: [0,15; 1,48]; p=0,1964). Der
mittlere  Baseline-Wert ~ fir  weibliche  Patienten  im  Ivacaftor  (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm ist deutlich héher (87,9) im Vergleich zu den Baseline-
Werten bei weiblichen Patienten im Placebo-Arm und zu mannlichen Patienten (jeweils ca.
82,7). Fir einen GroRteil der weiblichen Patienten ist aufgrund der besseren Werte zu Baseline
unter der Therapie mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) keine
Verbesserung der Doméne ,,Atmungssystem” um 15 Punkte mehr moglich (,,Deckeneffekte®).
Daher zeigt sich fir weibliche Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Weiterhin kann die Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen
innerhalb der Subgruppe der weiblichen Patienten aufgrund der unterschiedlichen Punktzahl zu
Studienbeginn nicht sichergestellt werden und die Unterschiede der Effektschétzer ergeben sich
mdoglicherweise aufgrund der Unterschiede zu Baseline. Die Effektmodifikation wird daher als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in der
Domine ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fur Patienten mit einem
FEV1% zu Baseline <90% kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 1,24 ([95%-KI]: [0,81; 1,90]; p=0,3317). Fur Patienten mit
einem FEV1% zu Baseline >90% zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungen zugunsten von lvacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das
RR betragt 3,46 ([95%-KI]: [1,75; 6,84]; p=0,0004). Die Effekte in beiden Subgruppen sind
gleichgerichtet. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Doméne ,,Atmungssystem” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fir Patienten mit einem
Korpergewicht zu Screening <30 kg ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von lvacaftor (zuztglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR
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betrégt 9,35 ([95%-KI]: [1,24; 70,49]; p=0,0301). Fur Patienten mit einem Korpergewicht zu
Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 1,28 ([95%-KI1]: [0,44; 3,72]; p=0,6463). Die Effekte in beiden
Subgruppen sind gleichgerichtet. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant
eingestuft.
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4.3.1.3.11.6Subgruppenanalysen: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens - RCT

Fir den Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Domine ,korperliches
Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Koérpergewicht zu Screening. Fir den
Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Rollenfunktion” des CFQ-R
[Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des
Subgruppenfaktors geografische Region. Fir den Endpunkt absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne ,,Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors geografische Region. Fir
den Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des
CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich
des Subgruppenfaktors LCl>s zu Screening. Fur den Endpunkt absolute Veranderung der
Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine
statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Korpergewicht
zu Screening. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.
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Tabelle 4-70: Subgruppenergebnisse fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat: absolute
Veranderung der Punktzahl in den Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
anhand des CFQ-R bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS;
Studie VX19-445-116)

Deskriptive Analyse

Veranderung tber
24 Wochen (MMRM)

Mittlere
: Anderung .
Studie . . Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

[Kinder-Version]

Absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0379)

<30 kg

IVAITEZ/ELX | 39 | 84,19+15,11 | 38 | 90,35+13,02 | 38 | 6,29+12,06 | 39 7’305358:0%2750]:
0,63 [0,17; 1,09];

PLA 38 | 79,53+21,46 | 36 | 79,32+20,69 | 36 | -0,93+1546 | 38 -

p=0,0079

>30 kg

IVAITEZ/ELX | 21 | 89,84+9,42 | 20 | 89,72+11,99 | 20 | 0,39+11,16 | 21 '27295-_100,5267825,70]:
-0,17 [-0,77; 0,43];

PLA 23 | 82,13+25,01 | 23 | 87,68+20,72 | 23 | 556+18,58 | 23 0=0,5606

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

Geografische Region (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0353)

Europa
IVAITEZ/ELX | 43 | 82,75£17,00 | 41 | 81,57+18,19 | 41 | -0,54+1597 | 43 '1'88p[_'§’§§53’°7];
-0,13 [-0,54; 0,28];

PLA 49 | 78,40+18,47 | 47 | 80,26+17,55 | 47 | 1,18+18,15 | 49 o
p=0,5311

Andere (Kanada, Israel und Australien)

IVA/TEZ/ELX | 17 | 75,98+18,61 | 17 | 80,56+16,26 | 17 | 4,58+16,75 | 17 | 1450 [460076;;92]?
p=0,

PLA 12 | 81,25+1884 | 12 | 78.47+16,46 | 12 | -2.78+1788 | 12 | 108 [0:28: 189);
p=0,0104
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Studie
VX19-445-116
Endpunkt
Subgruppen-
faktor

Deskriptive Analyse

Veranderung Gber

24 Wochen (MMRM)

Mittlere
Anderung .
. . Differenz
Baseline Woche 24 ZW|§chen IVA/TEZ/ELX — PLA
Baseline und
Woche 24
ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Domiine ,,Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version]

Geografische Region (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0220)

Europa
IVAITEZ/ELX | 41 | 76,83+24,97 | 41 | 84,96+19,29 | 39 | 7,69+27,80 | 41 8,7759,03%:4 ;(73,24];
0,43 [0,01; 0,85];
PLA 49 | 785742722 | 47 | 76,60£28,16 | 47 | -1,77x23,11 | 49 -
p=0,0447
Andere (Kanada, Israel und Australien)
-14,65 [-26,70; -2,61];
IVAITEZ/ELX | 17 | 85,29+19,44 | 17 | 82,35¢2391 | 17 | -2,94+15,85 | 17 0=0,0190
-0,94 [-1,74; -0,15];
PLA 12 | 66,67+28,43 | 12 | 77,78+20,52 | 12 | 11,11+14,79 | 12 p=0,0215

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Kinder-

Version]

LCl2s zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0168)

<10

IVAITEZ/ELX | 34 | 732041917 | 33 | 75,08+22.23 | 33 | 2.6942079 | 34 | ©8° £'366§;§g’43];
0,44 [-0,04; 0,92];

PLA 35 | 80,00+19,02 | 34 | 78,10+22,64 | 34 | -2,61+17,95 | 35 0=0,0746

>10

IVAITEZ/IELX | 26 | 70,94+18,35 | 25 | 71,11420,54 | 25 | 0,00+16,36 | 26 | 745 [_%66%%21'101;

p=0,
PLA 26 | 66,24+19,50 | 25 | 76,00£19,43 | 25 | 8,89+16,04 | 26 '0'48p[:'(1)’83;2g’08];

Absolute Verinderung der Punktzahl in der Doméne ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-

Version]

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0317)

<30 kg
IVAITEZ/ELX | 39 | 58,69+22,65 | 38 | 65,79+19,57 | 38 | 7,89+23,38 | 39 996&35‘%&%347];
0,60 [0,14; 1,06];
PLA 38 | 62,28+17,81 | 36 | 61,11+16,27 | 36 | -1,23+16,54 | 38 -
p=0,0116
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Veranderung Gber

Deskriptive Analyse 24 Wochen (MMRM)

Mittlere
. Anderung .
Studie . - Differenz
VX19-445-116 Baseline Woche 24 zwischen IVAITEZ/ELX - PLA
Baseline und
Endpunkt
Woche 24
Subgruppen-
faktor ALS MW [95%-KI];
p-Wert
N | MW#SD | N | MW:SD | N | MwssD | N Hedges’ g
[95%-KI];
p-Wert
>30 kg
IVAITEZIELX | 21 | 60,32+17,77 | 20 | 61,67+22,36 | 20 | 1,11+14.82 | 21 '5*885':106'225%44’44]?
0,34 [-0,94; 0,26]:
PLA 23 | 56,5242343 | 23 | 63.7741543 | 23 | 7.25+24,30 | 23 0202597

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
der Behandlungsphase der Studie.

MMRM: Behandlung, Visite und die Interaktion aus Behandlung und Visite als fester Effekt, adjustiert nach
Baseline-LCl, 5 und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Fiir den Subgruppenfaktor ,,Kopergewicht
zu Screening® wurde die Kovariable Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg) aus dem Modell entfernt.
Alle Werte bis Woche 24 wurden im Modell beriicksichtigt.

SMD ist die LS-Mittelwertdifferenz (IVA/TEZ/ELX vs. Placebo) geteilt durch die gepoolte SD. Der
unverzerrte Schétzer von Hedges’ g ist das Produkt aus SMD und dem Korrekturfaktor 1-3/(4m-1), wobei m
der Freiheitsgrad ist.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.2.8.1, Table 2.2.8.3, Table 2.2.11.1 und Table 2.2.11.3 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116
[97]

Fir den Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,korperliches
Wohlbefinden* des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fiir Patienten mit einem Korpergewicht
zu Screening <30 kg ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen
zugunsten von lvacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 7,30
([95%-K1]: [2,10; 12,50]; p=0,0066)). Der Effekt ist allerdings nicht Kklinisch relevant. Fur
Patienten mit einem Korpergewicht zu Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW -2,29 ([95%-KI]: [-10,27; 5,70];
p=0,5662)). Die héchste Punktzahl zu Baseline wiesen Patienten aus dem Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm mit einem Korpergewicht zu Screening >30 kg auf
(89,84). Aufgrund des hohen Baseline-Wertes bei Patienten mit einem Korpergewicht zu
Screening >30 kg im lvacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm ist eine
Verbesserung kaum moglich (,,Deckeneffekte). Weiterhin kann die Vergleichbarkeit zwischen
den Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen aufgrund der unterschiedlichen Punktzahl
zu Studienbeginn nicht sichergestellt werden und die Unterschiede der Effektschétzer ergeben
sich moglicherweise aufgrund der Unterschiede zu Baseline. Die Effektmodifikation wird daher
als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Fiir den Endpunkt absolute Verdnderung Punktzahl in der Doméne ,,Rollenfunktion® des
CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fur Patienten aus der geografischen Region Europa kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW -1,88 ([95%-KI]:
[-7,83; 4,07]; p=0,5309)). Fir Patienten aus den anderen geografischen Regionen (Kanada,
Israel und Australien) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen zugunsten von Ivacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)
(ALS MW 14,50 ([95%-KI]: [4,07; 24,92]; p=0,0083)). Der Effekt ist zudem klinisch relevant
(Hedges’ g [95%-K]: 1,08 [0,28; 1,89]; p=0,0104). Der Baseline-Wert im Ivacaftor (zuziiglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm war bei Patienten aus Europa deutlich héher (82,75) als
bei Patienten aus anderen geografischen Regionen (75,98). Der Unterschied zwischen den
Baseline-Werten im Placebo-Arm war zwischen den Subgruppen allerdings weniger grof3
(78,40 vs. 81,25). Die Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der
Subgruppen kann aufgrund der unterschiedlichen Punktzahl zu Studienbeginn nicht
sichergestellt werden und die Unterschiede der Effektschétzer ergeben sich moglicherweise
aufgrund der Unterschiede zu Baseline. Daher wird fur dieses Subgruppenmerkmal von keiner
relevanten Effektmodifikation ausgegangen.

Fur den Endpunkt absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne ,,Essstérungen® des
CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fur Patienten aus der geografischen Region Europa ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 8,77 ([95%-KI]: [0,30; 17,24];
p=0,0426)). Der Effekt ist allerdings nicht klinisch relevant. Fir Patienten aus anderen
geografischen Regionen (Kanada, Israel und Australien) zeigt sich ebenfalls ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zuungunsten von lvacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW -14,65 ([95%-KI]: [-26,70; -2,61]; p=0,0190)).
Der Effekt ist allerdings nicht Kklinisch relevant. Der Baseline-Wert im Ivacaftor (zuztglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm war bei Patienten aus anderen geografischen Regionen
deutlich hoher (85,29) als bei Patienten aus der geografischen Regionen Europa (76,83). Zudem
war der Baseline-Wert im Placebo-Arm bei Patienten aus anderen geografischen Regionen
deutlich niedriger (66,67) als in der Placebo-Gruppen der Patienten aus Europa. Die
Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen kann aufgrund
der unterschiedlichen Punktzahl zu Studienbeginn nicht sichergestellt werden und die
Unterschiede der Effektschatzer ergeben sich mdglicherweise aufgrund der Unterschiede zu
Baseline. Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt absolute Verédnderung der Punktzahl in der Doméne ,, Therapiebelastung® des
CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich fir Patienten mit einem LCl5 zu Screening <10 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW 6,89 ([95%-KI]:
[-0,65; 14,43]; p=0,0725)). Fir Patienten mit einem LCl25 zu Screening >10 zeigt sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen (ALS MW -7,45
([95%-K1]: [-16,00; 1,10]; p=0,0862)). Bei Betrachtung der Baseline-Werte wird deutlich, dass
diese zwischen den Subgruppen im lvacaftor (zuzlglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-
Arm vergleichbar waren, im Placebo-Arm liegt bei Patienten mit LCl2s zu Screening >10
allerdings ein deutlich niedrigerer Ausgangswert vor (66,24) als bei Patienten mit LClz5 zu
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Screening <10 (80,00). Da die Effekte in beiden Subgruppen nicht statistisch signifikant sind
und auch der Effekt in der Gesamtpopulation nicht statistisch signifikant ist, wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Punktzahl in der Doméne ,, Therapiebelastung® des CFQ-R [Eltern-Version]
zeigt sich fur Patienten mit einem Korpergewicht zu Screening <30 kg ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten von lvacaftor (zuzlglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (ALS MW 9,96 ([95%-KI]: [2,45; 17,47]; p=0,0100)). Der
Effekt ist allerdings nicht Kklinisch relevant. Fur Patienten mit einem Korpergewicht zu
Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen (ALS MW -5,88 ([95%-K1]: [-16,20; 4,44]; p=0,2564)). Der Baseline-Wert im
Placebo-Arm bei Patienten mit einem Korpergewicht zu Screening >30 kg war allerdings
niedriger (56,52) als in der Placebo-Gruppen der Patienten mit einem Koérpergewicht zu
Screening <30 kg (62,28). Zudem ist der Effekt in der Gesamtpopulation nicht statistisch
signifikant, daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Doméne ,,korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Koérpergewicht zu
Screening. Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Domine ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine
statistisch signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors geografische
Region. Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens
15 Punkte in der Doméne ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Geschlecht. Fiir den
Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Essstorung” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors FEV1% zu Baseline. Fiir den Endpunkt
Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
,»Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Korpergewicht zu Screening. Die
entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.
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Tabelle 4-71: Subgruppenergebnisse fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat:
Responderanalyse der Doménen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand des CFQ-R
bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS; Studie VX19-445-116)

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Studie VX19-445-116

Endpunkt Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Subgruppen- Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
faktor n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,korperliches
Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version]

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0147)

<30 kg
IVAITEZ/ELX 8 (20,5) 39 1,26 [0,48; 3,31]; p=0,6418
1,33 [0,41; 4,33]; p=0,6336
PLA 6 (15,8) 38 0,05 [-0,12; 0,22]; p=0,5927
>30 kg
IVAITEZ/ELX 0(0,0) 21 NA [NA; NAJ; p=NA
NA [NA; NAJ; p=NA
PLA 4 (17,4) 23 NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version]

Geografische Region (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0376)

Europa

IVAITEZ/ELX 4(9,3) 43 0,40 [0,12; 1,29]; p=0,1252
0,42 [0,11; 1,54]; p=0,1893

PLA 9(18,4) 49 NA [NA; NA]J; p=NA

Andere (Kanada, Israel und Australien)

IVA/TEZ/ELX 6 (35,3) 17 4,78 [0,95; 24,07]; p=0,0578"
7,72 [0,63; 94,21]; p=0,1093

PLA 1(8,3) 12 NA [NA; NA]; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméine ,,Korperbild”

des CFQ-R [Eltern-Version]

Geschlecht (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0430)

Mannlich

IVAITEZ/ELX 7 (28,0) 25 7,78 [0,84; 72,08]; p=0,0710"
10,91 [1,16; 102,27]; p=0,0364

PLA 1(38) 26 NA [NA; NAJ; p=NA

Weiblich

IVAITEZ/ELX 10 (28,6) 35 1,10 [0,50; 2,42]; p=0,8107

1,15 [0,40; 3,31]; p=0,7969
PLA 9(25,7) 35 0,03 [-0,18; 0,24]; p=0,7896
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Studie VX19-445-116
Endpunkt
Subgruppen-

faktor

IVAITEZ/ELX vs. PLA

Patienten mit
Ereignis
n (%)

N

RR [95%-KI]; p-Wert
OR [95%-KI]; p-Wert
RD [95%-KI]; p-Wert

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,Essstorungen”
des CFQ-R [Eltern-Version]

FEV1% zu Baseline (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0183)

<90%

IVA/TEZ/ELX 3(12,5) 24 0,34 [0,11; 1,08]; p=0,0684
0,26 [0,06; 1,10]; p=0,0670

PLA 11 (33,3) 33 -0,19 [-0,41; 0,02]; p=0,0784

>90%

IVA/ITEZ/ELX 11 (30,6) 36 1,90 [0,65; 5,53]; p=0,2404
2,28 [0,60; 8,61]; p=0,2233

PLA 4 (14,3) 28 NA [NA; NAJ; p=NA

Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne
»Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version]

Kdérpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0243)

<30 kg

IVAITEZ/ELX 13 (33,3) 39 1,79 [0,80; 4,03]; p=0,1571
2,19 [0,76; 6,33]; p=0,1491

PLA 7(18,4) 38 0,15 [-0,05; 0,34]; p=0,1379

>30 kg

IVAITEZ/ELX 3(14,3) 21 0,32 [0,09; 1,15]; p=0,0806
0,28 [0,06; 1,31]; p=0,1061

PLA 8 (34,8) 23 -0,20 [-0,45; 0,04]; p=0,1088

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, 5 und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem log-Link verwendet. Falls das log-Binomial-Modell
nicht konvergiert, wird ein modifiziertes Poisson-Modell mit log-Link verwendet und durch einen ,,**
gekennzeichnet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand des OR wird ein generalisiertes lineares Modell mit dem
Faktor Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl, s und Kérpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg),
verwendet. Es wird eine Binomial-Verteilung mit einem logit-Link verwendet.

Zur Berechnung des Behandlungseffekts anhand der RD wird ein generalisiertes lineares Modell verwendet
mit der Behandlung, adjustiert nach Baseline-LCl,s und Korpergewicht an Screening (<30 kg, >30 kg). Es
wird eine Binomial-Verteilung mit einer natiirlichen Linkfunktion verwendet.

Fur die Subgruppenanalyse nach Korpergewicht zu Screening wird die Kovariable Kdrpergewicht an
Screening (<30 kg, >30 kg) aus dem generalisierten linearen Modell entfernt.

NA: Modell konvergiert nicht

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.2.10.1, Table 2.2.10.2, Table 2.2.13.1 und Table 2.2.13.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-
116 [97]

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Doméne ,.korperliches Wohlbefinden” des CFQ-R [Kinder-Version] zeigt sich flr Patienten
mit einem Korpergewicht zu Screening <30 kg kein statistisch signifikanter Unterschied
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zwischen den Behandlungen, das RR betragt 1,26 ([95%-KI]: [0,48; 3,31]; p=0,6418). Fir
Patienten mit einem Korpergewicht zu Screening >30 kg ist das RR nicht berechenbar, im
Ivacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm weist kein Patient eine
Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der Doméne ,,korperliches Wohlbefinden” des
CFQ-R [Kinder-Version] auf, im Placebo-Arm waren es vier Patienten (17,4%). Der mittlere
Baseline-Wert fiir Patienten mit einem Korpergewicht >30 kg unter der Therapie mit Ivacaftor
(zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) ist deutlich hoher (89,84) im Vergleich zu den
Baseline-Werten in den anderen Gruppen. Fir einen Grofteil der Patienten mit einem
Korpergewicht >30 kg ist aufgrund der besseren Werte zu Baseline unter der Therapie mit
Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) keine Verbesserung der Doméne
,.korperliches Wohlbefinden ” um 15 Punkte mehr moglich (,,Deckeneffekte). Daher zeigt
kein Patient aus dem Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm einen
Response. Die Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppe
der Patienten mit einem Korpergewicht >30 kg kann aufgrund der unterschiedlichen Punktzahl
zu Studienbeginn nicht sichergestellt werden und die Unterschiede der Effektschétzer ergeben
sich mdglicherweise aufgrund der unterschiedlichen Ausgangswerte. Die Effektmodifikation
wird daher als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Doméne ,,Rollenfunktion” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fiir Patienten aus der
geografischen Region Europa kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 0,40 ([95%-KIl]: [0,12; 1,29]; p=0,1252). Fir Patienten aus
anderen geografischen Regionen (Kanada, Israel und Australien) zeigt sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betragt 4,78
([95%-K1]: [0,95; 24,07]; p=0,0578). Da in keiner der beiden Subgruppen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen vorliegt, wird die Effektmodifikation als
nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Doméne ,,Korperbild” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fur mannliche Patienten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betragt 7,78
([95%-K1]: [0,84; 72,08]; p=0,0710). Fur weibliche Patienten zeigt sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR betragt 1,10
([95%-KI]: [0,50; 2,42]; p=0,8107). Die Effekte in beiden Subgruppen sind gleichgerichtet.
Daher wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Domine ,,Essstorungen” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fiir Patienten mit einem
FEV1% zu Baseline <90% kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 0,34 ([95%-KI]: [0,11; 1,08]; p=0,0684). Fiur Patienten mit
einem FEV1% zu Baseline >90% zeigt sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen, das RR betrégt 1,90 ([95%-KI]: [0,65; 5,53]; p=0,2404). Da in
keiner der beiden Subgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen vorliegt, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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Fur den Endpunkt Anzahl an Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 15 Punkte in der
Domine ,,Therapiebelastung” des CFQ-R [Eltern-Version] zeigt sich fiir Patienten mit einem
Korpergewicht zu Screening <30 kg kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betragt 1,79 ([95%-KIl]: [0,80; 4,03]; p=0,1571). Fir Patienten mit
einem Korpergewicht zu Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungen, das RR betragt 0,32 ([95%-KI]: [0,09; 1,15]; p=0,0806). Da in
keiner der beiden Subgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen vorliegt, wird die Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.11.7Subgruppenanalysen: Mortalitat: Anzahl der Todesféalle - RCT

Es werden keine Subgruppenergebnisse dargestellt, da sich keine statistisch signifikanten
p-Werte fur die Interaktionstests zeigten bzw. die Subgruppenanalysen wurden nicht
durchgefuhrt, da die Subgruppenkriterien (Mindestanzahl an Patienten und/oder Mindestanzahl
an Ereignissen) nicht erfillt waren.
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4.3.1.3.11.8Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die
wahrend der Behandlung auftraten - RCT

Fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit UE zeigt sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors LCl,5 zu Screening. Fir den Endpunkt
Anzahl der Patienten mit SUE zeigt sich eine statistisch signifikante Effektmodifikation
hinsichtlich  des  Subgruppenfaktors geografische Region. Die entsprechenden
Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestelit.

Tabelle 4-72: Subgruppenergebnisse fir Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die
wahrend der Behandlung auftraten bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Safety Set; Studie VX19-445-116)

Studie VX19-445-116 IVAITEZ/ELX vs. PLA

Endpunkt Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Subgruppen- Ereignis N OR [95%-K1]; p-Wert
faktor n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation
Anzahl der Patienten mit UE

LClz5zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0032)

<10
IVA/TEZ/ELX 31(91,2) 34 1,03 [0,88; 1,21]; p=0,7199
1,33 [0,28; 6,46]; p=0,7208
PLA 31 (88,6) 35 0,03 [-0,12; 0,17]; p=0,7194
>10
IVA/TEZ/ELX 17 (65,4) 26 0,65 [0,49; 0,86]; p=0,0029
NA [NA; NA]; p=NA
PLA 26 (100,0) 26 -0,35 [-0,53; -0,16]; p=0,0002
Anzahl der Patienten mit SUE
Geografische Region (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0491)
Europa
IVA/TEZ/ELX 4(9,3) 43 0,76 [0,23; 2,51]; p=0,6527
0,74 [0,19; 2,80]; p=0,6519
PLA 6 (12,2) 49 -0,03 [-0,16; 0,10]; p=0,6480
Andere (Kanada, Israel und Australien)
IVA/TEZ/ELX 0(0,0) 17 NA [NA; NAJ; p=NA
NA [NA; NA]J; p=NA
PLA 3(25,0) 12 -0,25 [-0,50; -0,01]; p=0,0455

MedDRA Version 24.0.

Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und des RD erfolgt mittels einer 2x2-
Kontingenztabelle.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 3.2.1.2 und Table 3.2.3.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]
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Fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit UE zeigt sich flr Patienten mit einem LCl,5 zu
Screening <10 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR
betragt 1,03 ([95%-KI]: [0,88; 1,21]; p=0,7199). Fur Patienten mit einem LCl25zu Screening
>10 zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zugunsten
von lvacaftor (zuzuglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor), das RR betragt 0,65 ([95%-KI]:
[0,49; 0,86]; p=0,0029). Die Richtung des Effektschatzers der Subgruppe der Patienten mit
einem LClz5 zu Screening >10 war konsistent zu demjenigen aller untersuchten Patienten. Die
Richtung des Effektschatzers der Subgruppe der Patienten mit einem LCl25 zu Screening <10
war nicht konsistent zu demjenigen aller Patienten, allerdings war der Behandlungsunterschied
nicht statistisch signifikant.

Fur den Endpunkt Anzahl der Patienten mit SUE zeigt sich fiir Patienten aus der geografischen
Region Europa kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, das RR
betragt 0,76 ([95%-KIl]: [0,23; 2,51]; p=0,6527). Fir Patienten aus anderen geografischen
Regionen (Kanada, Israel und Australien) ist der Unterschied zwischen den Behandlungen nicht
berechenbar. Im Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm traten keine
Ereignisse auf, im Placebo-Arm wiesen 25% der Patienten aus anderen geografischen Regionen
ein SUE auf. Es treten somit in beiden Subgruppen mehr Ereignisse im Placebo-Arm als im
Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm auf. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.
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4.3.1.3.11.9Subgruppenanalysen: Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
haufigen UE nach SOC und PT —RCT

Fur das PT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose zeigt sich eine statistisch
signifikante Effektmodifikation hinsichtlich des Subgruppenfaktors Korpergewicht zu
Screening. Die entsprechenden Subgruppenergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-73: Subgruppenergebnisse flr Sicherheit/VVertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
haufigen UE nach SOC und PT bis Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Set; Studie VX19-445-116)

Studie \VX19-445-116 IVAITEZ/ELX vs. PLA

Endpunkt Patienten mit RR [95%-KI]; p-Wert
Subgruppen- Ereignis N OR [95%-KI]; p-Wert
faktor n (%) RD [95%-KI]; p-Wert

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose

Kdrpergewicht zu Screening (p-Wert des Interaktionstests: p=0,0433)

<30 kg
IVAITEZ/ELX 0(0,0) 39 NA [NA; NAJ; p=NA
NA [NA; NAJ; p=NA

PLA 14 (36.8) 38 -0,37 [-0,52; -0,22]; p<0,0001

>30 kg

IVAITEZ/ELX 1(4,8) 21 0,55 [0,05; 5,61]; p=0,6119
0,53 [0,04; 6,25]; p=0,6102

PLA 2(8,7) 23 -0,04 [-0,19; 0,11]; p=0,5995

MedDRA Version 24.0.
Die Berechnung des Behandlungseffekts anhand des RR, OR und des RD erfolgt mittels einer 2x2-
Kontingenztabelle.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 3.2.9.2 Zusatzanalysen Studie VX19-445-116 [97]

Fur das PT infektiose pulmonale Exazerbation der zystischen Fibrose ist flr Patienten mit
einem Korpergewicht zu Screening <30 kg der Unterschied zwischen den Behandlungen nicht
berechenbar. Im Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm traten keine
Ereignisse auf, im Placebo-Arm wiesen 36,8% der Patienten das PT infektidse pulmonale
Exazerbationen der zystischen Fibrose auf. Fir Patienten mit einem Korpergewicht zu
Screening >30 kg zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen, das RR betréagt 0,55 ([95%-KI]: [0,05; 5,61]; p=0,6119). Es treten allerdings in
beiden Subgruppen mehr Ereignisse im Placebo-Arm als im Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor)-Arm auf. Zudem ist die Anzahl an Ereignissen in der
Subgruppe Korpergewicht zu Screening >30 kg in beiden Behandlungsarmen sehr gering, so
dass keine sinnvolle Interpretation des Schétzers moglich ist. Daher wird die
Effektmodifikation als nicht fazitrelevant eingestuft.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 238 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.11.10Subgruppenanalysen: Sicherheit/VVertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit
UE von besonderem Interesse — RCT

Es werden keine Subgruppenergebnisse dargestellt, da sich keine statistisch signifikanten

p-Werte fiir die Interaktionstests zeigten.
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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 4-74: Liste der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie

Registereintrage

Publikationen

Studienunterlagen und
Analysen

VX19-445-116

NCTO04353817: [93, 94]

EudraCT_2019-003554-
86: [95]

nein

Studienbericht: [96]

Zusatzanalysen: [97]

Alle Abkirzungen werden im Abkilirzungsverzeichnis erlautert.
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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 auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flr das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
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 fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr 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

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

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 fuir die von Ihnen durchgeflhrten 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 Verfligung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.
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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 4-75: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber 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 fir
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 4-76: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-77: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

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 4-79: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte VVergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 243 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
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 Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur 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. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.11.

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend, da keine indirekten Vergleiche auf Basis einer RCT einbezogen werden.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr 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 Verflugung (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

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

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. Fuigen 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 4-80: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-82: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemall den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.

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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.11.

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fur die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend, da keine nicht randomisierten vergleichenden Studien einbezogen werden.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur 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 zweckmalige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
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

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-84: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

VX18- ja ja abgeschlossen 24 Wochen IVAITEZ/ELX
445-106
VX19- nein ja laufend 96 Wochen IVAITEZ/ELX
445-107
VX20- nein ja laufend 96 Wochen IVAITEZ/ELX
445-119

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-84 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.11.2021 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-84 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Die Studie VX20-445-119 ist die Verlangerungsstudie zur RCT VX19-
445-116. Der Status der Studie ist laufend. Zum Zeitpunkt der
VX20-445-119 Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor, welche in der
vorliegenden Nutzenbewertung bertcksichtigt werden kdnnen. Der
Abschluss der Studie ist fir Q2/2023 vorgesehen.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliographischen Literaturrecherche — weitere
Untersuchungen

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

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir 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 flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-22: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-23: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken —

weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tGber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-84) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine

Ivacaftor (Kalydeco®)

Seite 252 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

Tabelle 4-86: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen 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)

Patienten mit F508del/MF-Mutation

VX18-445- | NCT03691779: [99, 100] ja ja abgeschlossen
106 EudraCT_2018-001695-38:
[101]
VX19-445- | NCT04183790: [102, 103] ja nein laufend
107 EudraCT_2019-001827-11:
[104, 105]
VX20-445- | NCT04545515: [106] ja nein laufend
119 EudraCT_2020-001404-42:
[107, 108]

In der Registersuche nach weiteren Untersuchungen mit den zu bewertenden Arzneimittel wurde neben den hier
aufgefiihrten Studien auch die bereits bei der Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (siehe
Tabelle 4-9) eingeschlossene Studie VX19-445-116 identifiziert [93-95]. Da diese RCT bereits umfanglich in
dem dafiur vorgesehenen Abschnitt 4.3.1 dargestellt wurde, wird sie hier nicht nochmals explizit aufgefuhrt.

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

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-86 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Obige Tabelle gibt den Stand zum 15.11.2021 wieder.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen

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, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-84) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[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 4-87: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen 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 4-87 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 15.11.2021 wieder.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verflgbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 254 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 02.02.2022

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

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-88: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verflugbare Quellen?

Studie

Studie zu

Zulassung des

Zu bewerten
Arzneimitt

(ja/nein)

r gesponserte
StudieP
den
els

(Ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studienberichte

(ja/nein [Zitat])

Register-
eintrage®

(ja/nein
[Zitat])

Publikation

und sonstige
Quellen?

(ja/nein [Zitat])

Patienten

mit F508del/MF-Mutation

VX18-
445-106

ja

ja

nein

ja[54]

NCT0369
1779: [99,
100]

EudraCT _
2018-
001695-
38: [101]

ja [109]

VX19-
445-107

nein

ja

nein

Interimsanalyse
[110]

NCT0418
3790:
[102, 103]

EudraCT _
2019-
001827-
11: [104,
105]

nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4(Liste
der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation
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Tabelle 4-89: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Priméarer
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfuhrung patientenrelevante
Patienten) sekundére
Endpunkte
VX18-445- Einarmige, offene Patienten im Alter Teil AP Teil AP Teil A®: Teil AP
106 Phase-111-Studie, von 6 bis 11 Jahren (v A/TEZ/ELX Screening: 28 Tage 6 Zentreninden  PK, UE
2-phasige Studien- ~ mit CF, die (75 mg q12h/ Behandlung: 15 Tage USA
durchfihrung (Teil A homozygot fiir die 50 mg qd/ Safety-Follow-Up: .
und B) F508del-Mutation im 100 mg qd) 28 Tage _ Teil B:
CFTR-Gen sind (n=16) Teil B: LCl,s, FEV1%, BMI
(hF508del-Mutation) . 21 Zentren in und BMI z-Score,
oder heterozygot fiir _ Teil B: Europa, Korpergewicht
die F508del- Teil B: Screening: 28 Tage Nordamerika und  z-Score, KdrpergroRe
Mutation im CFTR-  IVA/TEZ/ELX Behandlung: 24 Wochen  Australien z-Score,
Gen sind und auf (Kdrpergewicht Safety-Follow-Up: Schweil3chlorid-
dem zweiten Allel <30 kg: 28 Tage Konzentration,
eine MF-Mutation 75 mg gq12h/ 10/2018-08/2020 Exazerbationen und
aufweisen 50 mg qd/ Datenschnitt: Finale CF-bedingte
(F508del/MF- 100 mg qd; Analyse zu Woche 24 Hospitalisierung
Mutation)? Korpergewicht CFQ-R, UE
>30 kg:
150 mg q12h/
100 mg qd/
200 mg qd)
(Patienten mit
F508del/MF-
Mutation n=37)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primarer
(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung patientenrelevante
Patienten) sekundére
Endpunkte
VX19-445- Einarmige, offene Patienten im Alter IVAITEZ/ELX Im Anschluss an Studie 21 Zentren in FEV1%, UE,
107 Phase-111- von 6 bis 11 Jahren (Korpergewicht V' X18-445-106: Europa, Schweil3chlorid-
Verlédngerungsstudie  mit CF, die <30 kg: Behandlung: 96 Wochen  Nordamerika und  Konzentration,
zu Studie VX18-445- homozygot fir die 75 mg ql2h/ Safety-Follow-Up: Australien CFQ-R, BMI und
106 zur F508del-Mutation im 50 mg qd/ 28 Tage BMI z-Score,
Untersuchung der CFTR-Gen sind 100 mg qd; Exazerbationen und
Langzeitsicherheit (hF508del-Mutation)  Korpergewicht Datenschnitt: CF-bedingte
und -wirksamkeit oder heterozygot fir ~ >30 kg: Interimsanal .se Hospitalisierung,
die F508del- 150 mg q12h/ Woche 24 deyr LClys,
Mutation im CFTR- 100 mg qd/ Verlangerungsstudie Korpergewicht
Gen und auf dem 200 mg qd) (OLE Woche 24 z-Score, KorpergroRe
zweiten Allel eine (n=64) entsoricht z-Score
MF-Mutation P
: Behandlungswoche 48):
aufweisen 28.01.2021
(F508del/MF- o
Mutation)®

a: Die folgenden Abschnitte beziehen sich lediglich auf Patienten mit F508del/MF-Mutation. Die Patientengruppe mit hF508del-Mutationen ist Gegenstand des
Moduls 4 B und wird dort diskutiert.
b: Teil A ist fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht weiter dargestellt.
c: Die folgenden Abschnitte beziehen sich sowohl auf Patienten mit F508del/MF-Mutation als auch Pateinten mit hF508del-Mutation.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht der Studie VX18-445-106 [54] und VVX19-445-107 [110]
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Tabelle 4-90: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie IVAITEZ/IELX ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

VX18-445-106 Teil B Behandlungsdauer 24 Wochen unter
Kérpergewicht <30 kg: IVA/TEZ/ELX Beibehaltung der stabilen CF-
75 mg q12h/50 mg qd/100 mg qd Vortherapie

Safety-Follow-Up: 28 Tage

Korpergewicht >30 kg: IVA/ITEZ/ELX
150 mg q12h/100 mg qd/200 mg qd)

VX19-445-107 Korpergewicht <30 kg: IVA/ITEZ/ELX Verlangerungsstudie zu Studie VX18-
75 mg q12h/50 mg qd/100 mg qd 445-106
Behandlungsdauer 96 Wochen
Kérpergewicht >30 kg: IVA/TEZ/ELX Safety-Follow-Up: 28 Tage

150 mg q12h/100 mg qd/200 mg qd)

a: In Teil B der Studie VVX18-445-106 werden sowohl Patienten mit hF508del-Mutation als auch Patienten
mit F508del/MF-Mutation eingeschlossen. Sofern nicht anders gekennzeichnet, werden im Folgenden
ausschlieBlich Ergebnisse von Patienten mit F508del/MF-Mutation berichtet.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht der Studie VVX18-445-106 [54] und der Studie VX19-445-107 [110]

Tabelle 4-91: Charakterisierung der Studienpopulation und Zielpopulation (Studie VX18-445-
106 [Teil B]) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS)

Studie VX18-445-106 IVA/ITEZ/ELX IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=37 N=66
(F508del/MF-Mutation) (gesamte Studienpopulation?)

Geschlecht, n (%)

mannlich 15 (40,5) 27 (40,9)

weiblich 22 (59,5) 39 (59,1)
Alter zur Baseline [Jahre]

MWzSD 9,7£1,8 9,319

Median [Spanne] 9,8[6,2; 12,1] 9,6 [6,1; 12,1]
Kdérpergewicht [kg]

MWzSD 31,4479 30,0+7,7

Median [Spanne] 29,4 [18,6; 53,6] 29,0 [18,1; 53,6]
Kdérpergewicht, n (%)

<30 kg 20 (54,1) 36 (54,5)

>30 kg 17 (45,9) 30 (45,5)
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Studie VX18-445-106
(Teil B)

IVAITEZ/ELX
N=37
(F508del/MF-Mutation)

(gesamte Studienpopulation?)

IVAITEZ/ELX
N=66

Kdrpergewicht z-Score

MW+SD
Median [Spanne]

-0,2020,87
-0,15 [-2,45; 1,11]

-0,22+0,76
-0,23 [-2,45; 1,34]

KdorpergroRe [cm]
MWxSD
Median [Spanne]

136,9+12,0
138,0 [118,0; 162,3]

134,1+12,3
136,0 [111,8; 162,3]

KorpergroRe z-Score

MWzSD -0,01+1,03 -0,11+0,98
Median [Spanne] 0,14 [-2,42; 2,09] -0,05[-2,42; 2,09]
BMI [kg/m?]
MWzSD 16,50+1,77 16,39+1,69
Median [Spanne] 16,45 [13,36; 20,94] 16,25 [13,36; 20,94]
BMI z-Score
MW=SD -0,21+0,84 -0,16+0,74
Median [Spanne] -0,25[-2,16; 1,13] -0,20 [-2,16; 1,13]
Genotyp
hF508del-Mutation 0 29 (43,9)
F508del/MF- 37 (100) 37 (56,1)
Mutation
Abstammung®, n (%)
kaukasisch 33(89,2) 58 (87,9)
asiatisch 1(2,7) 1(1,5)
nicht erfasst geman 4 (10,8) 8(12,1)
lokalen
Bestimmungen
Ethnie, n (%)
hispa_nisch/latein-
2;:(re]ilk-amsch | 0 0
e 3692 52679
Fc;ﬁgieer:;a::ttir%er;nuangge 4(108) 8(12.1)
n
Region, n (%)
Nordamerika 27 (73,0) 47 (71,2)
iﬁ;‘zf;igr?)k" 10 (27,0) 19 (28,8)
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Median [Spanne]

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=37 N=66
(F508del/MF-Mutation) (gesamte Studienpopulation?)
FEV1% [%] N=37 N=62
MW+SD 89,8+17,5 88,8+17,7

89,0 [46,3; 127,1]

89,3 [39,0; 127,1]

FEV1%, n (%)

Median [Spanne]

<70 5(13,5) 10 (15,2)

>70-<90 15 (40,5) 22 (33,3)

>90 17 (45,9) 30 (45,5)

fehlend 0 4 (6,1)
Schweil3chlorid-Konzentration N=36 N=62
[mmol/L]

MW=+SD 104,4+7,2 102,2+9,1

104,8 [90,0; 119,0]

101,5 [75,5, 122,0]

CFQ-R Atemwegsdoméne [Kinder-

Median [Spanne]

Version] N=37 N=65
MW=SD 79,1+17,3 80,3+15,2
Median [Spanne] 83,3 [33,3; 100,0] 83,3 [33,3, 100,0]

LClzs N=28 N=53
MW=+SD 9,34+1,82 9,77+2,68

9,16 [6,86; 12,96]

9,21 [6,86, 20,14]

Vorbehandlung mit CFTR-
Modulatoren®, n (%)

ja 0 14 (21,2)
nein 37 (100,0) 52 (78,8)
Vorbehandlung mit Dornase alpha®,
n (%)
ja 32 (86,5) 54 (81,8)
nein 5 (13,5) 12 (18,2)
Vorbehandlung mit Azithromycin®,
n (%)
ja 10 (27,0) 19 (28,8)
nein 27 (73,0) 47 (71,2)
Inhalation von Antibiotika in der
Vortherapie®, n (%)
ja 6 (16,2) 8(12,1)
nein 31(83,8) 58 (87,9)
Vorbehandlung mit
Bronchodilatatoren®, n (%)
ja 34 (91,9) 61 (92,4)
nein 3(8,1) 5 (7,6)
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Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=37 N=66
(F508del/MF-Mutation) (gesamte Studienpopulation?)

Inhalation von Bronchodilatatoren
in Vortherapie®, n (%)

ja 34(91,9) 61 (92,4)

nein 3(8,1) 5 (7,6)
Inhalation von hypertoner
Kochsalzlésung in der
Vortherapie®, n (%)

ja 32 (86,5) 52 (78,8)

nein 5(13,5) 14 (21,2)
Besiedelung mit Pseudomonas
aeruginosa innerhalb von 2 Jahren
vor Screening, n (%)

ja 15 (40,5) 26 (39,4)

nein 22 (59,5) 40 (60,6)

a: Die gesamte Studienpopulation der Studie VVX18-445-106 wird in dieser Tabelle dargestellt, um die
Patienten der Studie VX19-445-107 zu charakterisieren. Insgesamt 64 der 66 Patienten aus der Studie VX18-
445-106 (Teil B) wurden in der Studie VX19-445-107 weiterbehandelt.

b: Wenn flr einen Patienten verschiedene Abstammungen angegeben wurden, wird dieser Patient flr jede
angegebene Abstammung gezahlt.

c: Beinhaltet Medikamente, die in den 56 Tagen vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in Teil B
verabreicht wurden.

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 14.1.3.1b, Table 14.1.4.1b, Ad hoc Table 14.1.3.2b und 14.1.4.2b im Studienbericht [54]

Tabelle 4-92: Antibiotika als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VX18-445-106
[Teil B]) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)

Antibiotika
Laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn, N1 37

keine Antibiotikatherapie 23 (62,16)

1 Antibiotikatherapie 13 (35,14)

>2 Antibiotikatherapien 1(2,70)

>1 i.v. Antibiotikatherapie 0
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Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)

Laufende Antibiotikatherapie zu Woche 24, N1 36

keine Antibiotikatherapie 25 (69,44)

1 Antibiotikatherapie 8 (22,22)

>2 Antibiotikatherapien 3(8,33)

>1 i.v. Antibiotikatherapie 0
Antibiotikatherapie wéhrend der Studie
alle Patienten, N2 37

keine Antibiotikatherapie 12 (32,43)

1-3 Antibiotikatherapien 21 (56,76)

>4 Antibiotikatherapien 4 (10,81)

keine i.v. Antibiotikatherapie 36 (97,30)

1 i.v. Antibiotikatherapie 0

>2 i.v. Antibiotikatherapie 1(2,70)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Antibiotika 23
bekamen, N2

keine Antibiotikatherapie 12 (52,17)

1-3 Antibiotikatherapien 9 (39,13)

>4 Antibiotikatherapien 2 (8,70)

keine i.v. Antibiotikatherapie 22 (95,65)

1i.v. Antibiotikatherapie 0

>2 i.v. Antibiotikatherapie 1 (4,35)
Antibiotikatherapie ist definiert als die Medikamente mit ATC-Code-Level-2-Bezeichnungen ,,Antibiotika zur
systemischen Anwendung” und “Mittel gegen Mykobakterien”.
Die in dieser Tabelle enthaltenen Antibiotika beziehen sich auf folgende Verabreichungswege: intramuskulér,
intravends, intravendser Bolus, nasal, oral, oder inhalativ.
Intravendse Antibiotikatherapie bezieht sich auf die Verabreichungswege intravends und intravendser Bolus.
Die laufende Antibiotikatherapie zu Studienbeginn bezieht sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der
ersten Dosis und Enddatum >Datum der ersten Dosis. Die laufende Antibiotikatherapie zu Woche 24 bezieht
sich auf die Therapien mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum >Datum der Visite zu
Woche 24.
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben fiir diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.
N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fiir diese Analyse werden
auf Basis von N2 berechnet.
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.2.1 und Table 2.1.2.2 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]
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Tabelle 4-93: Physiotherapie als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VX18-445-106
[Teil B]) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety Set)

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)
Physiotherapie
Laufende Physiotherapie zu Studienbeginn, N1 37
keine Physiotherapie 4 (10,81)
1 Physiotherapie 29 (78,38)
>2 Physiotherapien 4 (10,81)
Laufende Physiotherapie zu Woche 24, N1 36
keine Physiotherapie 3(8,33)
1 Physiotherapie 29 (80,56)
>2 Physiotherapien 4 (11,11)
Physiotherapie wahrend der Studie
alle Patienten, N2 37
keine Physiotherapie 4 (10,81)
1 Physiotherapie 29 (78,38)
>2 Physiotherapien 4 (10,81)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Physiotherapie 4
bekamen, N2
keine Physiotherapie 4 (100,00)
1 Physiotherapie 0
>2 Physiotherapien 0

Physiotherapien beziehen sich auf die nicht-pharmakologischen Behandlungen mit den bevorzugten
Bezeichnungen ,,PEP-Therapie®, ,,Atemwegssekret-Clearance-Therapie®, ,,PEEP-Therapie* oder
,,Physiotherapie Brust*.

Die laufende Physiotherapie zu Studienbeginn ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem
Datum der ersten Dosis liegt und deren Enddatum >Datum der ersten Dosis ist.

Die laufende Physiotherapie zu Woche 24 ist definiert als eine Physiotherapie, deren Startdatum vor dem
Datum der Visite zu Woche 24 liegt und deren Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24 ist.

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben flr diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Physiotherapien wéihrend der Studie beziehen sich auf solche mit Startdatum <Enddatum des
Behandlungszeitraums und Enddatum >Datum der ersten Dosis.

N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fiir diese Analyse werden
auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.3.1 und Table 2.1.3.2 Zusatzanalysen Studie VVX18-445-106 [111]
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Tabelle 4-94: Inhalative Medikation als Begleittherapie wahrend der Studie (Studie VX18-
445-106 [Teil B]) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Set)

Studie VX18-445-106 IVAITEZIELX
(Teil B) N=37
n (%)

(F508del/MF-Mutation)

Inhalative Medikation insgesamt

Laufende inhalative Medikation zu Studienbeginn, N1 37
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 2 (5/41)
>2 inhalative Medikation 35 (94,59)
Laufende inhalative Medikation Woche 24, N1 36
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 2 (5,56)
>2 inhalative Medikation 34 (94,44)
Inhalative Medikation wahrend der Studie
alle Patienten, N2 37
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 2 (5,41)
>2 inhalative Medikation 35 (94,59)
Patienten, die zu Studienbeginn keine inhalative 0
Medikation bekamen, N2
keine inhalative Medikation 0
1 inhalative Medikation 0
>2 inhalative Medikation 0
Mukolytika
Laufende Mukolytika zu Studienbeginn, N1 37
keine Mukolytika 0
1 Mukolytika 9 (24,32)
>2 Mukolytika 28 (75,68)
Laufende Mukolytika Woche 24, N1 36
keine Mukolytika 0
1 Mukolytika 9 (25,00)
>2 Mukolytika 27 (75,00)
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Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)

Mukolytika wahrend der Studie
alle Patienten, N2 37

keine Mukolytika 0

1 Mukolytika 9 (24,32)

>2 Mukolytika 28 (75,68)
Patienten, die zu Studienbeginn keine Mukolytika 0
bekamen, N2

keine Mukolytika 0

1 Mukolytika 0

>2 Mukolytika 0
Bronchodilatatoren
Bronchodilatatoren zu Studienbeginn, N1 37

keine Bronchodilatatoren 3(8,11)

1 Bronchodilatator 19 (51,35)

>2 Bronchodilatatoren 15 (40,54)
Bronchodilatatoren Woche 24, N1 36

keine Bronchodilatatoren 4 (11,11)

1 Bronchodilatator 17 (47,22)

>2 Bronchodilatatoren 15 (41,67)

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 266 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/IELX
(Teil B) N=37
n (%)

(F508del/MF-Mutation)

Bronchodilatatoren wéhrend der Studie

alle Patienten, N2 37
keine Bronchodilatatoren 3(8,11)
1 Bronchodilatator 19 (51,35)
>2 Bronchodilatatoren 15 (40,54)
Patienten, die zu Studienbeginn keine 3
Bronchodilatatoren bekamen, N2
keine Bronchodilatatoren
. 3(100,00)
1 Bronchodilatator 0
>2 Bronchodilatatoren 0

Inhalative Medikation bezieht sich auf Mukolytika (definiert als ATC-Codes RO5CB oder BO5CB) und Mittel
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (definiert als ATC-Code R03). AuBerdem muss der
Verabreichungsweg ,,respiratorisch (inhalativ)“ sein.

Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu Studienbeginn bezieht sich auf die
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der ersten Dosis und
Enddatum >Datum der ersten Dosis.

Die laufende inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren zu Woche 24 bezieht sich auf die
inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und
Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24.

N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben fur diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Inhalative Medikation/Mukolytika/Bronchodilatatoren wéahrend der Studie beziehen sich auf solche mit
Startdatum <Enddatum des Behandlungszeitraums und Enddatum >Datum der ersten Dosis.

N2 gibt die Anzahl an Patienten in der jeweiligen Kategorie an. Die Prozentangaben fir diese Analyse werden
auf Basis von N2 berechnet.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.1.4.1, Table 2.1.4.2, Table 2.1.4.3, Table 2.1.4.4, Table 2.1.4.5 und Table 2.1.4.6
Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]
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Tabelle 4-95: CF-bezogene Medikation als Begleittherapie wéhrend der Studie (Studie VX18-
445-106 [Teil B]) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Safety Set)

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)

Laufende CF-bezogene Medikation zu Studienbeginn, 37
N1

keine CF-bezogene Medikation 0

1 CF-bezogene Medikation 0

2 CF-bezogene Medikation 2 (5,41)

3 CF-bezogene Medikation 2 (5/41)

4 CF-bezogene Medikation 4 (10,81)

>5 CF-bezogene Medikation 29 (78,38)
Laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24, N1 36

keine CF-bezogene Medikation 0

1 CF-bezogene Medikation 0

2 CF-bezogene Medikation 1(2,78)

3 CF-bezogene Medikation 3(8,33)

4 CF-bezogene Medikation 4(11,11)

>5 CF-bezogene Medikation 28 (77,78)

CF-bezogene Medikation ist definiert als
e ATC-Code-Level 2 Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen®, , Digestiva, inkl. Enzyme*,
,<Antibiotika zur systemischen Anwendung®, ,,Antidiabetika®, ,,Gallen- und Lebertherapie®,
,,Allgemeine Didtetika*
e oder ATC-Code-Level 3 ,Mittel gegen Obstipation®, ,,Prokinetika;
e der ATC-Code-Level 4 "Mukolytika".
Auflerdem muss der Verabreichungsweg fiir ,,Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen® und
Mukolytika“ jeweils ,,respiratorisch (inhalativ)* sein, fiir ,,Antibiotika zur systemischen Anwendung® muss
der Verabreichungsweg ,,intramuskuldr®, ,intravends*, ,,intravendser Bolus®, ,,nasal®, ,,oral oder
respiratorisch (inhalativ)“ sein.
Die laufende CF-bezogene Medikation zu Studienbeginn bezieht sich auf CF-bezogene Medikation mit
Startdatum <Datum der ersten Dosis und Enddatum >Datum der ersten Dosis.
Die laufende CF-bezogene Medikation zu Woche 24 bezieht sich auf die laufende CF-bezogene Medikation
mit Startdatum <Datum der Visite zu Woche 24 und Enddatum >Datum der Visite zu Woche 24.
N1 bezieht sich auf die Anzahl an Patienten, die eine Visite an Tag 1 hatten, bzw. auf die Anzahl an Patienten,
die eine Visite zu Woche 24 hatten. Die Prozentangaben fiir diese Analyse werden auf Basis von N1
berechnet.

Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.1.5.1 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]
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Tabelle 4-96: Beobachtungsdauern pro Endpunkt (Studie VX18-445-106 [Teil B]) — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FAS)

Studie VX18-445-106 IVAITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)

Beobachtungsdauern in Wochen
Gesamte Beobachtungsdauer

N 37

MW+SD 28,14+8,63

Median [Spanne] 24,57 [2,00; 43,29]
FEV:

N 36

MW+SD 22,19+12,03

Median [Spanne] 23,43 [2,00; 43,29]
Schweifl3chlorid-Konzentration (mmol/L)

N 37

MW+SD 22,38+11,17

Median [Spanne] 24,14 [2,00; 40,86]
BMI (kg/m?)

N 37

MW+SD 19,83+5,54

Median [Spanne] 23,57 [2,00; 25,00]
CFQ-R

N 37

MW+SD 22,46+4,98

Median [Spanne] 24,29 [2,00; 25,00]
Gewicht (kg)

N 37

MW+SD 19,8345,54

Median [Spanne] 23,57 [2,00; 25,00]
Grole (cm)

N 37

MW+SD 19,8345,54

Median [Spanne] 23,57 [2,00; 25,00]
PEX

N 37

MW+SD 23,75+3,70

Median [Spanne] 24,29 [2,00; 25,00]
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Studie VX18-445-106 IVA/ITEZ/ELX
(Teil B) N=37
n (%)
(F508del/MF-Mutation)
LClzs
N 37
MW+SD 19,92+10,63
Median [Spanne] 23,57 [0,14; 40,86]
Sicherheit/Vertraglichkeit
N 37
MW+SD 24,80+4,28
Median [Spanne] 24,57 [2,00; 28,71]

Die Beobachtungsdauer (in Wochen) ist definiert als (Datum der letzten Beobachtung — Datum der ersten
Dosis der Studienmedikation in Teil B+ 1) /7

Fur den Endpunkt FEV; wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der akzeptierten Ergebnisse abgeleitet.
Fur den Endpunkt Schweifl3chlorid-Konzentration wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der
auswertbaren Ergebnisse abgeleitet. Fir den Endpunkt LCl, s wird die Beobachtungsdauer aus den Daten der
akzeptierten Ergebnisse der Mehrfach-Atemauswaschung abgeleitet.

Alle Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.1.1.1 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Sollte es Unterschiede zwischen
den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text darauf hin.

Zusammenfassende Studienbeschreibung

Im Folgenden wird die Studie VVX18-445-106 beschrieben, die auch in der bibliografischen
Literaturrecherche und Studienregistersuche identifiziert und daher als relevante Studie
eingeschlossen wurde. Die Studie VX18-445-106 wird erganzend zur Studie VX19-445-116
fur die Bewertung des Nutzens und des Zusatznutzens herangezogen. Die Bewertung des
Nutzens und Zusatznutzens von Ivacaftor (zuziglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) erfolgt
in Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, Mortalitdt und Sicherheit/Vertraglichkeit. Zusétzlich wird die offene
Verlangerungsstudie der Studie VX18-445-106 (Studie VX19-445-107) beschrieben, die
erganzend zur Studie VX18-445-106 dargestellt wird.

Studie VX18-445-106

Die Studie VX18-445-106 ist eine einarmige, zweiteilige (Teil A und Teil B), multizentrische
open-label Phase-I11-Studie. Teil B der Studie VVX18-445-106 untersucht die Sicherheit und
Wirksamkeit von Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uber eine
Behandlungsdauer von 24 Wochen bei Kindern mit CF von 6 bis 11 Jahren mit hF508del-
Mutation oder mit F508del/MF-Mutation. Teil A untersucht die Sicherheit und
Pharmakokinetik von Ivacaftor (zuziiglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) Uber eine
Behandlungsdauer von 15 Tagen bei derselben Population. Teil A ist fur die vorliegende
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Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden in diesem Nutzendossier nicht
weiter dargestellt.

Studienpopulation und Zielpopulation

Die Studienpopulation der Studie VVX18-445-106 umfasst Patienten mit CF von 6 bis 11 Jahren
mit hF508del-Mutation oder mit F508del/MF-Mutation. In der Studie wurden in Teil B
66 Teilnehmer in Zentren in Europa, Nordamerika und Australien rekrutiert. 29 der
66 Patienten wiesen eine hF508del-Mutation auf, 37 eine F508del/MF-Mutation.

Die folgenden Abschnitte beziehen sich lediglich auf Patienten von 6 bis 11 Jahren mit
F508del/MF-Mutation (Anwendungsgebiet A). Die Patientengruppe von 6 bis 11 Jahren mit
hF508del-Mutation ist Gegenstand des Moduls 4 B und wird dort diskutiert.

Die Baseline-Charakteristika der Patienten mit F508del/MF-Mutation aus Teil B der Studie
VX18-445-106 sind in Tabelle 4-91 dargestellt. Die Zielpopulation in diesem
Anwendungsgebiet ist zu Baseline im Mittel 9,7 Jahre alt, etwa 60% der Patienten sind
weiblich. Etwas mehr als die Hélfte der Patienten wiesen zu Baseline ein Korpergewicht von
unter 30 kg auf. Ca. 90% der Patienten sind kaukasischer Abstammung. Die Patienten
stammten aus Europa, Nordamerika und Australien.

Ca. 54% der Patienten wiesen zu Baseline einen FEV1% von kleiner oder gleich 90% auf, der
LCl25 lag zu Baseline im Mittel bei 9,3. Der GroRteil der Patienten wurde bereits mit Dornase
alpha (ca. 87%) und (inhalativen) Bronchodilatatoren (ca. 92%) vorbehandelt, ebenso wie mit
der Inhalation von hypertoner Kochsalzlésung (ca. 87%). Etwa 41% der Patienten wiesen eine
Besiedelung mit Pseudomonas aeruginosa innerhalb von 2 Jahren vor Screening auf.

Die Beurteilung der Wirksamkeit von Teil B der Studie VX18-445-106 erfolgte anhand der
FAS-Population, welche alle Patienten umfasst, die aufgrund der entsprechenden Mutation im
CFTR-Gen fur den Einschluss geeignet waren und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Die Analyse der Sicherheits-/Vertraglichkeitsdaten erfolgte
auf Basis der Safety-Population, welche mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hat. Im Teil B der dargestellten Studie VX18-445-106 entspricht die FAS-Population der
Safety-Population.

Studien- und Therapieabbriiche

In Teil B der Studie VX18-445-106 schlossen 36 der 37 Patienten mit F508del/MF-Mutation
die Therapie ab. Ein Patient brach die Therapie und die Studie friihzeitig ab (aufgrund eines
UE) [54].

Begleitbehandlungen

Angaben zu Begleitbehandlungen sind fir Teil B der Studie VX18-445-106 in Tabelle 4-92 bis
Tabelle 4-95 dargestellt. Alle Patienten erhielten zu Studienbeginn sowie am Ende von Teil B
eine laufende CF-bezogene Medikation als Begleittherapie.
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Zu Studienbeginn bestand bei ca. 38% der Patienten mindestens eine laufende
Antibiotikatherapie; zu Woche 24 erhielten ca. 31% der Patienten mindestens eine laufende
Antibiotikatherapie. Bei etwa 89% der Patienten wurde mindestens eine bei Studienbeginn
laufende Physiotherapie dokumentiert. Der Anteil an Patienten mit laufender Physiotherapie zu
Woche 24 blieb im Vergleich zu Studienbeginn unverandert. Inhalative Medikation erhielten
zu Studienbeginn alle Patienten. Wahrend der Studie blieb dieser Anteil unverandert. Alle
Patienten erhielten zu Studienbeginn und zu Woche 24 eine laufende Mukolytika-Therapie,
eine laufende Therapie mit Bronchodilatatoren erhielten zu Studienbeginn und zu Woche 24
jeweils ca. 90% der Patienten.

Dauer der Studie

Die Behandlungsdauer von Teil B der Studie VX18-445-106 belief sich auf 24 Wochen.
Studienbeginn war 02.10.2018, Studienende (letzter Patient letzte Visite) war 07.08.2020.

Interventionsgruppe

In Teil B der Studie VX18-445-106 erfolgte die Behandlung mit lvacaftor (zuztglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) gewichtsabhéngig. Patienten mit einem Korpergewicht
<30 kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg) sowie abends zuséatzlich eine Tablette Ivacaftor (75 mg). Patienten mit
einem Korpergewicht >30 kg erhielten morgens zwei Kombinationstabletten aus
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie abends zusétzlich eine Tablette
Ivacaftor (150 mg). Diese verwendete gewichtsabhangige Dosierung entspricht der Zulassung.

Endpunkte

In Teil B der Studie VX18-445-106 wurden die Endpunkte LCl2s, FEV1%, Schweilichlorid-
Konzentration, Symptomatik/Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des CFQ-R,
Gewicht z-Score, BMI und BMI z-Score, KorpergroRe z-Score, pulmonale Exazerbationen, i.v.
Antibiotika behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen und Hospitalisierung wegen
pulmonaler Exazerbation und Daten zur Sicherheit/\VVertraglichkeit sowie UE erhoben.

Studie VX19-445-107

Die Studie VX19-445-107 ist eine einarmige, offene Phase-111-Verlangerungsstudie der Studie
VX18-445-106. Die Studie untersucht die Langzeitsicherheit und —wirksamkeit von lvacaftor
(zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) (iber eine Behandlungsdauer von 96 Wochen bei
Kindern mit CF von 6 bis 11 Jahren mit hF508del-Mutation oder mit F508del/MF-Mutation,
die zuvor im Rahmen der Studie VX18-445-106 behandelt wurden.

Studienpopulation

Nahezu alle Patienten (97%), die zuvor an der Studie VX18-445-106 teilnahmen, wurden im
Rahmen der Studie VX19-445-107 weiterbehandelt und beobachtet.

Die folgenden Abschnitte beziehen sich, sofern nicht anderweitig angemerkt, auf die
gemeinsame Auswertung der Patienten mit F508del/MF-Mutation und hF508del-Mutation.
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Da nahezu alle Patienten der Studie VX18-445-106 auch an der Studie VX19-445-107
teilgenommen haben, sind die Charakteristika der Studienpopulation der Studie VX19-445-107
vergleichbar zu den Charakteristika der Studienpopulation der Studie VVX18-445-106.

Dauer der Studie

Die Behandlungsdauer von Studie VX19-445-107 belief sich auf 96 Wochen. Zum Zeitpunkt
der Dossiereinreichung lag eine Interimsanalyse der Verlangerungsstudie vor. Es werden die
Ergebnisse der Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) in
Studie VX19-445-107 fur eine Dauer von 24 Wochen dargestellt. Mit der Interimsanalyse
liegen damit Ergebnisse ber insgesamt 48 Wochen Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) vor.

Interventionsgruppe

Die Behandlung in Teil B der Studie VVX18-445-106 wurde fortgefihrt, d. h. es erfolgte eine
gewichtsabhéngige Behandlung mit Ivacaftor (zuziiglich lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor).
Patienten mit einem Korpergewicht <30 kg zu Tag 1l der Verlangerungsstudie erhielten
morgens zwei Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor
(37,5 mg/25 mg/50 mg) sowie abends zusatzlich eine Tablette lvacaftor (75 mg). Patienten mit
einem Korpergewicht >30 kg zu Tag 1l der Verlangerungsstudie erhielten morgens zwei
Kombinationstabletten aus Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (75 mg/50 mg/100 mg) sowie
abends zusatzlich eine Tablette Ivacaftor (150 mg).

Patienten, die zu Tag 1 der Verlangerungsstudie ein Kérpergewicht von <30 kg aufwiesen, aber
an zwei aufeinanderfolgenden klinischen Visiten ein Korpergewicht von >30 kg aufwiesen,
erhielten fur die restliche Studiendauer die hohere Dosierung der Studienmedikation
entsprechend der Zulassung furr Patienten mit einem Korpergewicht >30 kg.

Endpunkte

Es wurden die Endpunkte LCls, FEV1%,  Schweichlorid-Konzentration,
Symptomatik/Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des CFQ-R, Gewicht z-Score, BMI
und BMI z-Score, KorpergrofRe z-Score, pulmonale Exazerbationen, i.v. Antibiotika
behandlungspflichtige pulmonale Exazerbationen, Hospitalisierung wegen pulmonaler
Exazerbation und Daten zur Sicherheit/Vertraglichkeit sowie UE erhoben.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In der Gesamtschau betrachtet, wird davon ausgegangen, dass die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse der Studie VVX18-445-106 auf den deutschen Versorgungskontext gegeben
ist. Der Uberwiegende Anteil der CF-Patienten von 6 bis 11 Jahren mit F508del/MF-Mutation
war kaukasischer Abstammung (ca. 90%). Die Studiendurchfiihrung erfolgte ausschlief3lich in
spezialisierten europdischen, nordamerikanischen und australischen CF-Zentren. Auch die
Versorgung der Patienten in Deutschland erfolgt an spezialisierten Praxen oder
Krankenhausambulanzen. Im Rahmen der Studie wurde Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) zusatzlich zur medikamentdsen sowie nicht medikamentdsen
Basistherapie der Patienten verabreicht (siehe Tabelle 4-92, Tabelle 4-93, Tabelle 4-94 und
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Tabelle 4-95); dies entspricht ebenfalls dem Vorgehen in der Versorgung von CF-Patienten in
Deutschland [98]. Vor diesem Hintergrund ist von einer sehr guten Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Da nahezu alle Patienten der Studie VX18-445-106 auch an der Studie VX19-445-107
teilgenommen haben, ist auch bei der Studie VX19-445-107 von einer sehr guten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.2.3.2.2 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 fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-97: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

o Y Verblindung % =
zjja % 2 g’ =2 E [5)
S5 « S @ S - L c
S Sz S 2 2 28
N = D %) = =
u § 23 B EE B 25
gg S8 2 o2 = > 2 £ 3
grs ©% 2 £¢ g2 £y B2
i oS53 (I < [} = © R o5
Studie 283 25 g & & g & <2 23
nicht nicht . .
VX18-445-106 nein nein a a hoch
zutreffend zutreffend ) )
nicht nicht . .
VX19-445-107 nein nein a a hoch
zutreffend zutreffend ) )

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 handelt es sich um offene, einarmige
Studien. Patienten und behandelnde Personen waren nicht verblindet. Aufgrund des einarmigen
Studiendesigns ist das Verzerrungspotenzial prinzipiell als hoch anzusehen. Es ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung vorliegt.
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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 4-98: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie VX18-445-106 (Teil B) und VVX19-445-107

Endpunkt Untersucht in Untersucht in
Studie Studie
V/X18-445-106 VX19-445-107
(Teil B)
Morbiditét: absolute Veranderung des LCls ja ja
Morbiditét: absolute Verdnderung der Lungenfunktion (FEV1%) ja ja
Morbiditét: absolute Veranderung der Wachstumsparameter
e absolute Veranderung des BMI ja ja
o absolute Veranderung des BMI z-Score ja ja
e absolute Verdnderung des Kérpergewicht z-Score ja nein
o absolute Veranderung des Korpergrolie z-Score ja ja
Morbiditét: absolute Veranderung der Schweif3chlorid- ia ia
Konzentration J J
Morbiditat: pulmonale Exazerbationen
e Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen : :
. ja ja
Exazerbation
e Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit i. v.
Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen ja ja
Exazerbation
e Anzahl der Patienten mit mindestens einer : :
o . ja ja
Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
Morbiditat: Symptomatik anhand des Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-Fragebogens:
e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
LJAtmungssystem* des CFQ-R und Responderanalyse ja jaé
[Kinder-Version und Eltern-Version]
e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
,»Gewichtsprobleme* des CFQ-R und Responderanalyse ja nein
[Eltern-Version]
e absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméane
»gastrointestinale Symptome* des CFQ-R und ja nein
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised-Fragebogens:
e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
,.korperliches Wohlbefinden* des CFQ-R und ja nein
Responderanalyse [Kinder-Version und Eltern-Version]
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Endpunkt Untersucht in Untersucht in
Studie Studie
VX18-445-106 VX19-445-107
(Teil B)

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
L Vitalitit des CFQ-R und Responderanalyse [Eltern- ja nein
Version]

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
,.Gefiihlslage* des CFQ-R und Responderanalyse ja nein
[Kinder-Version und Eltern-Version]

o absolute Verdnderung der Punktzahl in der Doméne . .
,,soziale Einschriankungen* des CFQ-R und Ja nein
Responderanalyse [Kinder-Version]

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne . i
,,Rollenfunktion“ des CFQ-R und Responderanalyse Ja nein
[Eltern-Version]

e absolute Verénderung der Punktzahl in der Doméane . ]
,,Korperbild”“ des CFQ-R und Responderanalyse Ja nein
[Kinder-Version und Eltern-Version]

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,.Essstorungen* des CFQ-R und Responderanalyse ja nein
[Kinder-Version und Eltern-Version]

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméne
,»Therapiebelastung” des CFQ-R und Responderanalyse ja nein
[Kinder-Version und Eltern-Version]

e absolute Veranderung der Punktzahl in der Doméane
subjektive Gesundheitseinschitzung™ des CFQ-R und ja nein
Responderanalyse [Eltern-Version]

Mortalitat: Anzahl der Todesfélle ja ja
Sicherheit/Vertraglichkeit: Gesamtrate der UE, die wéhrend der
Behandlung auftraten:

e Anzahl der Patienten mit UE ja ja

e Anzahl der Patienten mit SUE ja ja

e Anzahl der Patienten mit schweren UE (Grad 3 oder 4) ja ja

e Anzahl der Patienten mit UE, die zum Therapieabbruch ja ja
fuhrten

Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit haufigen

UE nach SOC und PT ja ja
Sicherheit/Vertraglichkeit: Anzahl der Patienten mit UE von

besonderem Interesse:

e erhohte Transaminasewerte ja ja

e Hautausschlag ja ja

o infektitse pulmonale Exazerbation der zystischen . .
Fibrose ja )a

a: Ergebnisse wurden nur fiir die Kinder-Version, nicht fur die Eltern-Version berichtet. Die
Responderanalyse wurde nicht berichtet.
Alle Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.2.3.3.1 Morbiditat: absolute Veranderung des LCl25s — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-99: Operationalisierung von Morbiditét: absolute Veranderung des LCl2 s — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

VX18-445-106

Absolute Veranderung des LClz5

Der Lung Clearance Index (LCI) ist ein sensitiver Marker der Ventilationsinhomogenitat
der kleinen Atemwege und Lungenbldschen und gibt somit die CF-bedingten
Beeintrachtigungen der Lungenabschnitte wieder, in denen die CF-Lungenerkrankung ihren
Ausgang nimmt. Der LCI wird mittels des sog. Multiple-Breath Washout Tests
(Gasauswaschtest, MBW-Test) gemessen. Der Patient atmet reinen Sauerstoff ein und es
wird gemessen, wie viele Lungenumsétze nétig sind, bis der Stickstoff (N2), der sich
physiologisch im Gewebe befindet, ,,ausgewaschen® ist, d. h. nur noch ein bestimmter
Anteil des Markergases in der ausgeatmeten Luft nachweisbar ist. Der LClys gibt die
Anzahl der Lungenumsétze an, bis nur noch 2,5% (ein Vierzigstel) der Startkonzentration
des Stickstoffs enthalten sind.

In der Studie wurden zu jeder Visite mehrere Messwiederholungen durchgefiihrt anhand
derer zentral ein LCl25-Wert bestimmt wurde. Falls flir eine Visite nur eine verwertbare
Messung vorlag, wurde der LCl,s-Wert nicht berechnet. Falls mehr als eine verwertbare
Messung vorlag, wurde der MW dieser Messungen herangezogen.

Die Messung sollte jeweils vor der Bronchodilatation erfolgen und war daher definiert als
Untersuchung bei einem Patienten,

e der die Anwendung seiner kurzwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Albuterol)
oder seines Anticholinergikums (z. B. Ipratropiumbromid) mehr als vier Stunden
vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B. Salmeterol) mehr
als 12 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte und

e die Anwendung seiner 1x taglichen langwirksamen Bronchodilatatoren (z. B.
Tiotropiumbromid) mehr als 24 Stunden vor dem MBW-Test ausgesetzt hatte.

Wiéhrend der Screeningphase konnte der MBW-Test sowohl vor als auch nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt werden. Im weiteren Studienverlauf sollten sémtliche
MBW-Tests jeweils vor der Bronchodilatation durchgefiihrt werden. In der
Behandlungsphase sollte der MBW-Test vor der Einnahme der Studienmedikation
durchgefuhrt werden, bei jeder Visite etwa zur selben Zeit. Falls ein Patient vergessen hatte,
die Anwendung seiner Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test gemaR
folgenden Vorgaben erfolgen:

e Falls der MBW-Test 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 fur die betreffende
Visite ein MBW-Test nach der Bronchodilatation durchgefiihrt werden, und die
Visite wurde nicht verschoben.

o Falls der Patient an Tag 1 vergessen hatte, die Anwendung seiner
Bronchodilatatoren auszusetzen, sollte der MBW-Test nach der Bronchodilatation
durchgefiihrt werden, und auch alle folgenden MBW-Tests sollten jeweils nach
Bronchodilatation stattfinden.

e  Fir jeden MBW-Test wurde in der Quelldokumentation als vor oder nach der
Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Der MBW-Test sollte jeweils vor der spirometrischen Untersuchung durchgefiihrt werden.
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In diesem Abschnitt wird die absolute Verdnderung des LCl2s Uiber 24 Wochen dargestellt.
Die primdre Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Visite als fester Effekte im
Modell, Adjustierung nach Baseline-LClzs. Fur die Analyse Uber 24 Wochen werden die
Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung einbezogen, jedoch
wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

VX19-445-107 In der Verldngerungsstudie VVX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der
Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) erhoben.

In diesem Abschnitt wird die absolute Veranderung des LClz5zu OLE Woche 24 d. h.
Woche 48 dargestellt. Die Darstellung erfolgt gepoolt tiber die Genotypen (hF508del-
Mutation oder F508del/MF-Mutation).

Die primdre Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Visite als fester Effekte im
Modell, Adjustierung nach Baseline-LCl2,5 und Genotyp.

Zudem wird die Veranderung wahrend der Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) und der
Verlangerungsstudie VX19-445-107 grafisch dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS der VX18-445-106 (Teil B)
fir den Baseline-Wert bzw. dem FAS der Studie VVX19-445-107 fiir die mittlere Anderung
zu OLE Woche 24.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt fir die
einarmigen Studien VVX18-445-106 und VX19-445-107 als mit hohem Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft werden. Zur Erlauterung dieses Sachverhalts sei auf Abschnitt 4.3.2.3.2.2
verwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Standards der Berichterstattung in nachfolgender Tabelle entsprechen den Anforderungen
der Darstellung von einarmigen Studienergebnissen. Die  Ubertragbarkeit  der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.
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Tabelle 4-100: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute VVeranderung des LCl2 s bis Woche 24 —
weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B])

Mittlere Mittlere Anderung
. Anderung N
Baseline Woche 24 . . Uber 24 Wochen
Studie zwischen Baseline (MMRM)
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW+SE
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N [95%-K];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
-1,28+0,19
IVA/ITEZ/ELX 28 9,34+1,82 14 7,98+1,63 13 -1,22+1,37 27 [-1,68; -0,89];
p<0,0001
Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie.
MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.2.1.7 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Der mittlere LCl2s-Wert lag zu Baseline bei 9,34 (SD: 1,82) und sank unter der 24-wdchigen
Behandlung mit lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf 7,98 (SD: 1,63) ab,
was einer Verbesserung entspricht. Die mittlere absolute Anderung des LCl25-Werts zwischen
Baseline und Woche 24 zeigt eine Verminderung um 1,22 und auch die durch das MMRM
errechnete mittlere absolute Veranderung greift den Effekt mit einer statistisch signifikanten
Verminderung um 1,28 ([95%-KI]: [-1,68; -0,89]; p<0,0001) auf.
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Tabelle 4-101: Ergebnisse fur Morbiditét: absolute Verédnderung des LClz5 zu
Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VVX18-445-106 [Teil B] und
Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24
s, . (Behandlungswoche 48)
VX19-445.107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MW+SE
N MW=+SD N [9506-KI]
Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation
-1,91+0,18
IVA/ITEZ/ELX 53 9,77+2,68 36 [-2.28: -1 54]

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie VX18-445-106.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

MMRM fr die Gber den Genotyp gepoolte Analyse: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-
Wert und Genotyp.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 14.2.8.2 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study 445-107
[110]

Der mittlere LCl2s-Wert lag zu Baseline bei 9,77 (SD: 2,68) und die durch das MMRM
errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie zeigt eine
Verminderung um 1,91 ([95%-KI]: [-2,28; -1,54]).

Der in der Studie VX18-445-106 [Teil B] beobachtete Behandlungseffekt blieb Uber weitere
24 Wochen der Behandlung in der Verladngerungsstudie VX19-445-107 erhalten (siehe
Abbildung 4-24).
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Abbildung 4-24: Verlauf der absoluten Veranderung des LClz s — weitere Untersuchungen
(FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B] und Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Quelle: Figure 14.2.8.1 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study
445-107 [110]

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.2.3.3.2 Morbiditat: absolute Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%0) — 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 4-102: Operationalisierung von Morbiditat: absolute Veranderung der
Lungenfunktion (FEV1%) — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

VX18-445-106

Absolute Verédnderung der Lungenfunktion (FEV1%0)

Die Messung des forcierten Einsekundenvolumens (FEV) erfolgte zu jedem Studienbesuch
gemal den Richtlinien der ATS/ERS sowie nach den im Folgenden beschriebenen
Vorgaben [73].

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

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

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

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

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

o 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.

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

e Jede spirometrische Untersuchung wurde in der Quelldokumentation als vor oder
nach der Bronchodilatation durchgefiihrt festgehalten.

Die Normierung des FEV erfolgte nach den Standards der Global Lung Initiative (GLI)
[74].

Dieser Wert wird als Anteil des forcierten Einsekundenvolumens am standardisierten
Normalwert in Prozent (FEV1%) bezeichnet. Die spirometrischen Daten wurden von einem
zentralen Provider Uberprift.

In diesem Abschnitt wird die absolute Veranderung des FEV1% uber 24 Wochen
dargestellt. Die primére Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode: Visite als fester
Effekte im Modell, Adjustierung nach Baseline-FEV1%. Fir die Analyse iber 24 Wochen
werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in die Modellierung
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einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schdtzung des Behandlungseffekts nicht
berticksichtigt.
Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

VX19-445-107 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der
Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) erhoben.

In diesem Abschnitt wird die absolute Veranderung des FEV1% zu OLE Woche 24 d. h.
Woche 48 dargestellt. Die Darstellung erfolgt einerseits gepoolt iber die Genotypen
(hF508del-Mutation oder F508del/MF-Mutation) sowie fiir den im Dossier betrachteten
Genotyp separat.

Die primare Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Visite als fester Effekte im
Modell, Adjustierung nach Baseline-FEV1% und flr die (iber den Genotyp gepoolte Analyse
zusétzlich Adjustierung nach Genotyp.

Zudem wird die Veranderung wahrend der Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) und der
Verlangerungsstudie VVX19-445-107 grafisch dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS der VX18-445-106 (Teil B)

fir den Baseline-Wert bzw. dem FAS der Studie VVX19-445-107 fiir die mittlere Anderung
zu OLE Woche 24.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt fir die
einarmigen Studien VVX18-445-106 und VX19-445-107 als mit hohem Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft werden. Zur Erlauterung dieses Sachverhalts sei auf Abschnitt 4.3.2.3.2.2
verwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Standards der Berichterstattung in nachfolgender Tabelle entsprechen den Anforderungen
der Darstellung von einarmigen Studienergebnissen. Die  Ubertragbarkeit — der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.
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Tabelle 4-103: Ergebnisse fur Morbiditét: absolute VVerédnderung der Lungenfunktion
(FEV1%) bis Woche 24 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B])

A'\r/]lét;:,eurr? Mittlere Anderung
Baseline Woche 24 . g Uber 24 Wochen
Studie zwischen Baseline (MMRM)
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW+SE
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N [95%-K];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
8,84+1,39
IVA/ITEZ/ELX 37 | 89,76+17,52 | 9 | 101,18+7,33 | 9 9,01+5,26 34 [6,03; 11,65];
p<0,0001
Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie.
MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht beriicksichtigt.
Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.2.1.1 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Der mittlere FEV1% lag zu Baseline bei 89,76% (SD: 17,52) und stieg unter der 24-wdchigen
Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf 101,18% (SD: 7,33)
an, was einer Verbesserung entspricht. Die mittlere absolute Anderung des FEV1% zwischen
Baseline und Woche 24 zeigt eine Verbesserung von 9,01 Prozentpunkten und auch die durch
das MMRM errechnete mittlere absolute Veranderung greift den Effekt mit einer statistisch
signifikanten Verbesserung von 8,84 Prozentpunkten ([95%-KI]: [6,03; 11,65]; p<0,0001) auf.

Tabelle 4-104: Ergebnisse fur Morbiditét: absolute Verédnderung der Lungenfunktion
(FEV1%) zu Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106
[Teil B] und Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24

e, . (Behandlungswoche 48)
X19.445.107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MW+SE

N MW=+SD N [9506-KI]

Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation
9,5+1,3
IVA/TEZ/ELX 62 88,8+17,7 45 [7.0; 12.]
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Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24

s . (Behandlungswoche 48)
VX19-445-107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MW+SE

N MW=+SD N [95%-KI]

Patienten mit F508del/MF-Mutation
7,0+1,4
IVA/ITEZ/ELX 37 89,76+17,52 26 [4,0: 10,0]

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie VX18-445-106.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fiir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

MMRM fiir die Uber den Genotyp gepoolte Analyse: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-
Wert und Genotyp.

MMRM fir die Analyse getrennt nach Genotyp: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 14.2.1.2, Table 14.2.1.3 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of
Study 445-107 [110]; Table 2.2.1.1 Zusatzanalysen Studie VVX18-445-106 [111]

Der mittlere FEV1% lag zu Baseline bei 88,8% (SD: 17,7) und die durch das MMRM errechnete
mittlere  absolute Verdnderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie betragt
9,5 Prozentpunkte ([95%-KI]: [7,0; 12,1]).

Fur die im hier vorliegenden Anwendungsgebiet A relevanten Patienten mit F508del/MF-
Mutation lag der mittlere FEV1% zu Baseline bei 89,76% (SD: 17,52) und die durch das
MMRM errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie zeigt
eine Verbesserung von 7,0 Prozentpunkten ([95%-KI]: [4,0; 10,0]).

Der in der Studie VX18-445-106 [Teil B] beobachtete Behandlungseffekt blieb tUber weitere
24 Wochen der Behandlung in der Verladngerungsstudie VX19-445-107 erhalten (siehe
Abbildung 4-25).
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Abbildung 4-25: Verlauf der absoluten Veranderung der Lungenfunktion (FEV1%) — weitere
Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B] und Verldngerungsstudie VX19-445-
107)

Quelle: Figure 14.2.1.1 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study
445-107 [110]

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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4.3.2.3.3.3 Morbiditat: absolute Veranderung der Wachstumsparameter — 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 4-105: Operationalisierung von Morbiditat: absolute Veranderung der
Wachstumsparameter — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

VX18-445-106

Fur die Alters- und Geschlechtsstandardisierung des Kérpergewichts, der Kérpergréfe und
des BMI wurden die z-Scores anhand der Wachstumsdiagramme des CDC mit folgender
Formel bestimmt:

L

(XY _

7(M)LS ! , L#0
=

Lln(sé) Lo

Dabei stellt X den Rohwert der jeweiligen Messgrofie dar. Die Parameter L, M und S
bezeichnen die Schiefe, den Median und den Variationskoeffizient aus den Angaben des
CDC (https://www.cdc.gov/growthcharts/cdc_charts.htm).

Absolute Verédnderung des BMI

Die Messung des Korpergewichts und der Korpergrole erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt.
Die Messungen wurden vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefihrt. Die
Studienteilnehmer sollten dabei keine Schuhe tragen. Der BMI wurde anhand folgender
Gleichung berechnet:

Korpergewicht [k
M = Korperg (kg]

~ (Korpergréfe [m])?2

Absolute Veranderung des BMI z-Score
Der BMI z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen VVorgehensweise berechnet.

Absolute Veranderung des Kérpergewicht z-Score

Die Messung des Korpergewichts erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt. Die Messungen
wurden vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefihrt. Die Studienteilnehmer
sollten dabei keine Schuhe tragen.

Der Korpergewicht z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen Vorgehensweise
berechnet.

Absolute Veranderung des KorpergroRe z-Score

Die Messung der Korpergrolie erfolgte zu jedem Studienzeitpunkt. Die Messungen wurden
vor Verabreichung der Studienmedikation durchgefihrt. Die Studienteilnehmer sollten
dabei keine Schuhe tragen.

Der Korpergrdfe z-Score wurde anhand der zuvor beschriebenen Vorgehensweise
berechnet.

Es wird jeweils die absolute Veranderung der Wachstumsparameter BMI, BMI z-Score,
Kdrpergewicht z-Score sowie KdrpergroRe z-Score liber 24 Wochen dargestellt. Die
Analyse aller vier Scores erfolgte jeweils mittels der MMRM-Methode: Visite als fester
Effekte im Modell, Adjustierung nach Baseline-Wert des jeweiligen Score. Fiir die Analyse
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Studie Operationalisierung

werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten iber 24 Wochen in die
Modellierung einbezogen.
Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

VX19-445-107 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurden die Wachstumsparameter entsprechend
der Hauptstudie VX18-445-106 (Teil B) erhoben.

In diesem Abschnitt wird die absolute Verdnderung des BMI, BMI z-Score und des
KorpergroRe z-Score zu OLE Woche 24 d. h. Woche 48 dargestellt. Die absolute
Veranderung des Kdrpergewicht z-Score zu OLE Woche 24 d. h. Woche 48 wurde nicht
berichtet. Die Darstellung erfolgt gepoolt tiber die Genotypen (hF508del-Mutation oder
F508del/MF-Mutation).

Die primdre Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Visite als fester Effekte im
Modell, Adjustierung nach Baseline-Wert des jeweiligen Wachstumsparameters und
Genotyp.

Zudem wird die Veranderung wahrend der Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) und der
Verlangerungsstudie VX19-445-107 grafisch dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS der VX18-445-106 (Teil B)
fiir den Baseline-Wert bzw. dem FAS der Studie VX19-445-107 fiir die mittlere Anderung
zu OLE Woche 24.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt fir die
einarmigen Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 als mit hohem Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft werden. Zur Erlduterung dieses Sachverhalts sei auf Abschnitt 4.3.2.3.2.2
verwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils gliltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Standards der Berichterstattung in nachfolgender Tabelle entsprechen den Anforderungen
der Darstellung von einarmigen  Studienergebnissen. Die  Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.
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Tabelle 4-106: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des BMI und des BMI
z-Score zu Woche 24 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B])

Ah::jtet:irr? Mittlere Anderung
Baseline Woche 24 . g . zu Woche 24
Studie zwischen Baseline (MMRM)
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW4SE
N MW+SD N MW+SD N MW+SD N [95%-K];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
Absolute Veranderung des BMI
1,04+0,17
IVAITEZ/ELX 37 16,50+1,77 20 17,43+1,71 20 1,12+0,90 20 [0,68; 1,39];
p<0,0001
Absolute Veranderung des BMI z-Score
0,39+0,07
IVA/ITEZ/ELX 37 -0,21+0,84 20 0,13+0,73 20 0,43+0,44 20 [0,24; 0,53];
p<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie.

MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beriicksichtigt.

Alle Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 2.2.1.2 und Table 2.2.1.3 Zusatzanalysen Studie VVX18-445-106 [111]

Der mittlere BMI lag zu Baseline bei 16,50 kg/m?2 (SD: 1,77) und stieg unter der 24-wdchigen
Behandlung mit Ivacaftor (zuzlglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf 17,43 kg/m2 (SD:
1,71) an. Die mittlere absolute Anderung des BMI zwischen Baseline und Woche 24 zeigt eine
Zunahme von 1,12 kg/m? und die durch das MMRM errechnete mittlere absolute Veranderung
ist statistisch signifikant und betragt 1,04 kg/m2 ([95%-KI]: [0,68; 1,39]; p<0,0001).

Der Effekt der eben berichteten Ergebnisse des Endpunkts BMI bleibt auch unter der Alters-
und Geschlechtsstandardisierung erhalten: So stieg der mittlere BMI z-Score von -0,21 (SD:
0,84) zu Baseline auf 0,13 (SD: 0,73) zu Woche 24 an. Die mittlere absolute Anderung des
BMI z-Score zwischen Baseline und Woche 24 zeigt eine Zunahme von 0,43 und die durch das
MMRM errechnete mittlere absolute Veradnderung ist statistisch signifikant und betragt 0,39
([95%-KI1]: [0,24; 0,53]; p<0,0001).
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Tabelle 4-107: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des BMI und des BMI
z-Score zu Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106
[Teil B] und Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24
s, . (Behandlungswoche 48)
VX19-445.107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MW4SE
N MW+SD N [9506-KI]
Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation
Absolute Veranderung des BMI
1,27+0,15
IVAITEZ/ELX 66 16,39+1,69 63 [0.96: 157]
Absolute Veranderung des BMI z-Score
0,34+0,06
IVAITEZ/ELX 66 -0,16£0,74 63 [0.22: 0.45]

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie VX18-445-106.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

MMRM fr die Gber den Genotyp gepoolte Analyse: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-
Wert und Genotyp.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 14.2.4.2, Table 14.2.4.4 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of
Study 445-107 [110]

Der mittlere BMI lag zu Baseline bei 16,39 kg/m? (SD: 1,69) und die durch das MMRM
errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie zeigt eine
Zunahme von 1,27 kg/m? ([95%-KI]: [0,96; 1,57]). Die Ergebnisse des mittleren BMI z-Score
sind dhnlich: Der Wert lag zu Baseline bei -0,16 (SD: 0,74) und die durch das MMRM
errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie zeigt eine
Zunahme von 0,34 ([95%-KI1]: [0,22; 0,45]).

Der in der Studie VX18-445-106 [Teil B] beobachtete Behandlungseffekt blieb tUber weitere
24 Wochen der Behandlung in der Verladngerungsstudie VX19-445-107 erhalten (siehe
Abbildung 4-26 und Abbildung 4-27).

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 290 von 3.715



Dossier zur

Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

1.5+
14+
1.3+
1.2
1.1+
1.0+
09—+
0.8+
0.7
0.6 —
0.5+
044
0.3
0.2+
0.1+
0.0+
-0.1

LS mean with SE (Absolute Change in BMI,
kg/m2)

Abbildung
(FAS; Stud

Visit

[ —— EXTEZIVA |

4-26: Verlauf der absoluten VVerédnderung des BMI — weitere Untersuchungen
ie VX18-445-106 [Teil B] und Verlangerungsstudie VVX19-445-107)

Quelle: Figure 14.2.4.1 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study
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Abbildung 4-27: Verlauf der absoluten Veranderung des BMI z-Score — weitere
Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B] und Verldngerungsstudie VX19-445-
107)

Quelle: Figure 14.2.4.2 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study
445-107 [110]

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
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Tabelle 4-108: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergewicht z-Score
zu Woche 24 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VVX18-445-106 [Teil B])

Mittlere
, Anderung Mittlere Anderung zu
Studie Baseline Woche 24 zwischen Baseline | Woche 24 (MMRM)
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW+SE
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N [95%-K1];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
0,24+0,06
IVA/ITEZ/ELX 37 -0,20%0,87 20 -0,01+0,75 20 0,25+0,33 20 [0,13; 0,36];
p=0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in

Teil B der Studie.
MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beruicksichtigt.

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.1.5 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Der mittlere Korpergewicht z-Score lag zu Baseline bei -0,20 (SD: 0,87) und stieg unter der
24-wdchigen Behandlung mit lvacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf -0,01
(SD: 0,75) an. Die mittlere absolute Anderung des Korpergewicht z-Score zwischen Baseline
und Woche 24 zeigt eine Zunahme von 0,25 und auch die durch das MMRM errechnete mittlere
absolute Verénderung greift den Effekt mit einer statistisch signifikanten Zunahme von 0,24
([95%-KI]: [0,13; 0,36]; p=0,0001) auf.
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Tabelle 4-109: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergrolie z-Score zu
Woche 24 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B])

Mittlere
, Anderung Mittlere Anderung zu
Studie Baseline Woche 24 zwischen Baseline | Woche 24 (MMRM)
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW+SE
N MW=SD N MW=SD N MW=zSD N [95%-K1];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
-0,08+0,04
IVA/ITEZ/ELX 37 -0,01+1,03 20 -0,09+1,04 20 -0,070,17 20 [-0,17; 0,01];
p=0,0630

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in

Teil B der Studie.
MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im
Modell beruicksichtigt.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.1.6 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Der mittlere KorpergroRe z-Score lag zu Baseline bei -0,01 (SD: 1,03) und sank unter der
24-wdchigen Behandlung mit Ivacaftor (zuzuglich Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf -0,09
(SD: 1,04) ab. Die mittlere absolute Anderung des KorpergroRe z-Score zwischen Baseline und
Woche 24 zeigt eine geringe Verminderung um 0,07 und auch die durch das MMRM errechnete
mittlere absolute Verénderung greift den Effekt mit einer geringen numerischen Verminderung
um 0,08 ([95%-KI]: [-0,17; 0,01]; p=0,0630) auf.
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Tabelle 4-110: Ergebnisse fur Morbiditat: absolute Veranderung des Korpergrolie z-Score zu
Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VVX18-445-106 [Teil B] und
Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24
s, . (Behandlungswoche 48)
VX19-445.107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MWZSE
N MW+SD N [9506-KI]
Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation
Absolute Veranderung des Korpergréfe z-Score
0,02+0,03
IVAITEZ/ELX 66 -0,11+0,98 63 [:0,04: 0,07]

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie VX18-445-106.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

MMRM fr die Gber den Genotyp gepoolte Analyse: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-
Wert und Genotyp.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 14.2.6.4 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study 445-107
[110]

Der Korpergrolie z-Score lag zu Baseline bei -0,11 (SD: 0,98) und die durch das MMRM
errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie zeigt eine
geringe Zunahme von 0,02 ([95%-KI]: [-0,04; 0,07]).

In Abbildung 4-28 ist der in der Studie VX18-445-106 [Teil B] und der Verlangerungsstudie
V' X19-445-107 beobachtete Behandlungseffekt dargestellt.
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Abbildung 4-28: Verlauf der absoluten Veranderung des KorpergroRRe z-Score — weitere
Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B] und Verldngerungsstudie VX19-445-

107)

Quelle: Figure 14.2.6.2 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study

445-107 [110]

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.2.3.3.4 Morbiditat: absolute Veranderung der Schweifl3chlorid-Konzentration —
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 4-111: Operationalisierung von Morbiditat: absolute Veranderung der
SchweiBchlorid-Konzentration — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

VX18-445-106 Absolute Veranderung der Schweifichlorid-Konzentration

Die Sammlung von jeweils zwei Schweiflproben (rechter und linker Arm) erfolgte zu Tag 1,
Tag 15, Woche 4, Woche 12, Woche 24 und bei vorzeitiger Beendigung der Behandlung
mithilfe eines zugelassenen Sammelgerats. Diese wurden zur Untersuchung an ein
Zentrallabor verschickt. Die individuellen Ergebnisse der Chloridionenbestimmungen im
Schweil} wurden den Studienzentren nicht mitgeteilt. Es lagen spezifische Instruktionen fur
die Sammlung, den Umgang, die Verarbeitung und den Transport von Schwei3proben an
das Zentrallabor vor.

Die Chloridionenkonzentration wird in mmol/L gemessen. Sie gilt allgemein als Biomarker
fur die CFTR-AKktivitét.

In diesem Abschnitt wird die absolute Veranderung der SchweiRchlorid-Konzentration tiber
24 Wochen dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels der MMRM-Methode: Visite als fester
Effekte im Modell, Adjustierung nach Baseline-Schweifl3chlorid-Konzentration. Fiir die
Analyse (iber 24 Wochen werden die Daten von allen vorhandenen Studienzeitpunkten in
die Modellierung einbezogen, jedoch wird Tag 15 bei der Schéatzung des
Behandlungseffekts nicht berticksichtigt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

VX19-445-107 In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der
Hauptstudie VX18-445-106 (Teil B) erhoben.

In diesem Abschnitt wird die absolute VVerdnderung der Schweil3chlorid-Konzentration zu
OLE Woche 24 d. h. Woche 48 dargestellt. Die Darstellung erfolgt einerseits gepoolt Gber
die Genotypen (hF508del-Mutation oder F508del/MF-Mutation) sowie fir den im Dossier
betrachteten Genotyp separat.

Die primare Analyse erfolgt mittels der MMRM-Methode: Visite als fester Effekte im
Modell, Adjustierung nach Baseline-FEV1% und fiir die Uber den Genotyp gepoolte Analyse
zusétzlich Adjustierung nach Genotyp.

Zudem wird die Veranderung wahrend der Hauptstudie VVX18-445-106 (Teil B) und der
Verlangerungsstudie VVX19-445-107 grafisch dargestellt.

Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS der VX18-445-106 (Teil B)
fiir den Baseline-Wert bzw. dem FAS der Studie VX19-445-107 fiir die mittlere Anderung
zu OLE Woche 24.

Alle Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt fir die
einarmigen Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 als mit hohem Verzerrungspotenzial
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behaftet eingestuft werden. Zur Erlauterung dieses Sachverhalts sei auf Abschnitt 4.3.2.3.2.2
verwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie darlber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Standards der Berichterstattung in nachfolgender Tabelle entsprechen den Anforderungen
der Darstellung von einarmigen  Studienergebnissen. Die  Ubertragbarkeit  der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.

Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir Morbiditét: absolute Veranderung der Schwei3chlorid-
Konzentration bis Woche 24 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106
[Teil B])

Ah::jt::'irr?g Mittlere Anderung
Studie Baseline Woche 24 swischen Baseline Ube(rl\/?lé\l/l \IIRVI(\)/IC)hen
VX18-445-106 und Woche 24
(Teil B) LS MW+SE
N MW=+SD N MW=+SD N MW=+SD N [95%-KI];
p-Wert
Patienten mit F508del/MF-Mutation
-55,29+1,82
IVA/ITEZ/ELX 36 | 104,38+7,15 | 18 | 42,31+13,60 | 18 | -63,97+12,01 | 34 | [-59,01;-51,57];
p<0,0001

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie.

MMRM: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert. Alle Werte bis Woche 24 wurden im

Modell beriicksichtigt, jedoch wird Tag 15 bei der Schatzung des Behandlungseffekts nicht berticksichtigt.

Alle Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Table 2.2.1.4 Zusatzanalysen Studie VX18-445-106 [111]

Die mittlere Schweil3chlorid-Konzentration lag zu Baseline bei 104,38 mmol/L (SD: 7,15) und
sank unter der 24-wochigen Behandlung mit Ivacaftor (zuziglich
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor) auf 42,31 mmol/L (SD: 13,60) ab. Die mittlere absolute
Anderung der SchweiBchlorid-Konzentration zwischen Baseline und Woche 24 zeigt eine
Verminderung um 63,97 mmol/L und auch die durch das MMRM errechnete mittlere absolute
Veranderung greift den Effekt mit einer statistisch signifikanten Verminderung um
55,29 mmol/L ([95%-KI]: [-59,01; -51,57]; p<0,0001) auf.
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Tabelle 4-113: Ergebnisse fir Morbiditét: absolute Veranderung der Schweif3chlorid-
Konzentration zu Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (FAS; Studie VVX18-445-
106 [Teil B] und Verlangerungsstudie VX19-445-107)

Baseline Mittlere Anderung zu OLE Woche 24
s . (Behandlungswoche 48)
\VX19-445-107 (VX18-445-106 [Teil B]) (VX19-445-107: MMRM)
LS MW+SE
N MW=+SD N [9506-KI]
Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation
-64,7+1,7
IVA/ITEZ/ELX 62 102,249,1 57 [-68,0; -61.3]
Patienten mit F508del/MF-Mutation
-58,8+2,6
IVA/ITEZ/ELX 36 104,38+7,15 35 [-64,1; -53.6]

Baseline ist definiert als die letzte nicht fehlende Messung vor der ersten Dosis des Studienmedikaments in
Teil B der Studie VX18-445-106.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

MMRM fr die Gber den Genotyp gepoolte Analyse: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-
Wert und Genotyp.

MMRM fir die Analyse getrennt nach Genotyp: Visite als fester Effekt, adjustiert nach dem Baseline-Wert.

Alle Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Table 14.2.2.2, Table 14.2.2.4 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of
Study 445-107 [110]; Table 2.2.1.4 Zusatzanalysen Studie VVX18-445-106 [111]

Die Schweif3chlorid-Konzentration lag zu Baseline bei 102,2 mmol/L (SD: 9,1) und die durch
das MMRM errechnete mittlere absolute Veranderung zu Woche 24 der Verlangerungsstudie
zeigt eine Verminderung um 64,7 mmol/L ([95%-KI]: [-68,0; -61,3]).

Fur die im hier vorliegenden Anwendungsgebiet A relevanten Patienten mit F508del/MF-
Mutation lag die mittlere SchweilRchlorid-Konzentration zu Baseline bei 104,38 mmol/L (SD:
7,15) und die durch das MMRM errechnete mittlere absolute Verdnderung zu Woche 24 der
Verlangerungsstudie zeigt eine Verminderung um 58,8 mmol/L ([95%-KI]: [-64,1; -53,6]).

Der in der Studie VX18-445-106 [Teil B] beobachtete Behandlungseffekt blieb tUber weitere
24 Wochen der Behandlung in der Verldngerungsstudie VX19-445-107 erhalten (siehe
Abbildung 4-29).
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Abbildung 4-29: Verlauf der absoluten Veranderung der Schwei3chlorid-Konzentration —
weitere Untersuchungen (FAS; Studie VX18-445-106 [Teil B] und Verlangerungsstudie

VX19-445-107)

Quelle: Figure 14.2.2.1 Key Safety and Efficacy Results from a Week 24 Interim Analysis of Study

445-107 [110]
Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.2.3.3.5 Morbiditat: pulmonale Exazerbationen — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-114: Operationalisierung von Morbiditat: pulmonale Exazerbationen — weitere

Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

VX18-445-106

Pulmonale Exazerbationen
Eine pulmonale Exazerbation war laut Studienprotokoll definiert als das Auftreten von
mindestens vier der folgenden Symptome/Anzeichen, welche eine neue oder verénderte
Antibiotikatherapie (i.v., inhalativ oder oral) erforderlich machten:
e Veranderung des Sputums (Auswurf)
e Neue oder verstarkte Hamoptyse (Bluthusten)
e  Verstérkter Husten
o  Verstéarkte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)
Unwohlsein, Midigkeit oder Lethargie
Fieber >38°C
Anorexie oder Gewichtsverlust
Sinusschmerz oder Sinusempfindlichkeit
Veranderung des Sinusausflusses
Veranderung korperlicher Untersuchungsergebnisse des Brustraums
Abnahme der Lungenfunktion um 10%
Auf eine pulmonale Infektion hindeutende radiografische Verédnderung

In diesem Abschnitt werden folgende Analysen dargestellt:
e Anzahl der Patienten mit pulmonaler Exazerbation
e Anzahl der Patienten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtiger pulmonaler
Exazerbation
e Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation

Dargestellt werden die Anzahl und der prozentuale Anteil an Patienten mit Ereignis sowie
die Zeit bis zum Ereignis. Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem FAS.

VX19-445-107

In der Verlangerungsstudie VX19-445-107 wurde der Endpunkt entsprechend der
Hauptstudie VX18-445-106 (Teil B) erhoben.

In diesem Abschnitt werden folgende Analysen dargestellt:

¢ Anzahl der Patienten mit pulmonaler Exazerbation

e Anzahl der Patienten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtiger pulmonaler

Exazerbation

e Anzahl der Patienten mit Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
Die Darstellung erfolgt gepoolt tiber die Genotypen (hF508del-Mutation oder F508del/MF-
Mutation).
Dargestellt werden die Anzahl und der prozentuale Anteil an Patienten mit Ereignis.
Die Analysen bzw. Darstellungen beruhen jeweils auf dem Cumulative TC Set, das alle
Patienten einschlieft, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation in der Studie VX18-
445-106 [Teil B] und/oder mindestens eine Dosis der Studienmedikation in der Studie
VX19-445-107 erhalten haben.
Fur die Auswertung werden alle Patienten mit Ereignis bis zu OLE Woche 24 d. h.
Woche 48 einbezogen.

Alle Abkirrzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene muss dieser Endpunkt fiir die
einarmigen Studien VX18-445-106 und VX19-445-107 als mit hohem Verzerrungspotenzial
behaftet eingestuft werden. Zur Erlauterung dieses Sachverhalts sei auf Abschnitt 4.3.2.3.2.2
verwiesen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Standards der Berichterstattung in nachfolgender Tabelle entsprechen den Anforderungen
der Darstellung von einarmigen  Studienergebnissen. Die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.

Tabelle 4-115: Ergebnisse fir Morbiditat: pulmonale Exazerbationen bis Woche 24 — weitere
Untersuchungen (FAS; Studie VVX18-445-106 [Teil B])

Studie VX18-445-106

(Teil B) n (%) N

Patienten mit F508del/MF-Mutation

Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

IVAITEZ/ELX 4 (10,8) 37

Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

IVA/TEZ/ELX 1(2,7) 37

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
IVA/ITEZ/ELX 1(2,7) 37

Pulmonale Exazerbation (PEX): neue oder gednderte Antibiotikatherapie (intravends, inhalativ oder oral) bei
>4 sinopulmonalen Zeichen/Symptomen.

Der PEx-Analysezeitraum umfasst die Zeit vom Datum der ersten Dosis der Studienmedikation bis zur letzten
Beurteilung der Wirksamkeit, die zu der Visite zu Woche 24 oder bis zum frilheren Zeitpunkt zwischen

Tag 169 und dem Ende der Studienteilnahme erhoben werden kann, wenn der Patient die Visite zu Woche 24
nicht wahrnimmt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Table 2.2.1.14 Zusatzanalysen Studie VVX18-445-106 [111]

Insgesamt 4 Patienten von 37 Patienten (10,8%) wiesen mindestens eine pulmonale
Exazerbation auf. Ein Patient von 37 Patienten (2,7%) wies mindestens eine mit i.v. Antibiotika

Ivacaftor (Kalydeco®) Seite 302 von 3.715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.02.2022

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

behandlungspflichtige pulmonale Exazerbation auf und 1 Patient von 37 Patienten (2,7%) wies
mindestens eine Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation auf.

Die mediane Zeit bis zur ersten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 24 Wochen, die
mediane Zeit bis zur ersten mit i.v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation innerhalb von 24 Wochen und die mediane Zeit bis zur ersten Hospitalisierung
wegen pulmonaler Exazerbation innerhalb von 24 Wochen wurde jeweils nicht erreicht und
daher nicht tabellarisch dargestellt [111].

Tabelle 4-116: Ergebnisse fur Morbiditat: pulmonale Exazerbationen bis
Behandlungswoche 48 — weitere Untersuchungen (Cumulative TC Set; Verlangerungsstudie
VX19-445-107)

VX19-445-107 n (%) N

Patienten mit F508del/MF-Mutation oder Patienten mit hF508del-Mutation

Anzahl der Patienten mit mindestens einer pulmonalen Exazerbation

IVA/TEZ/ELX | 5 (7,6)° | 66

Anzahl der Patienten mit mindestens einer mit i. v. Antibiotika behandlungspflichtigen pulmonalen
Exazerbation

IVA/TEZ/ELX | 1(15) | 66
Anzahl der Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung wegen pulmonaler Exazerbation
IVA/TEZ/ELX | 1(15) | 66

a: In der Verlangerungsstudie VX19-445-107, in der die pulmonalen Exazerbationen der Hauptstudie VX18-
445-106 mit eingehen, kam es insgesamt zu 6 pulmonalen Exazerbationen bei 5 Patienten. Vier dieser
Patienten hatten bereits eine pulmonale Exazerbation wahrend der Hauptstudie und tragen nachweislich eine
F508del/MF-Mutation. Der Mutationsstatus fir den einen Patienten, der erst in der Verlangerungsstudie
VX19-445-107 eine pulmonale Exazerbation aufwies, ist fiir die bisherige Interimsanalyse der
Verlangerungsstudie noch nicht bekannt.

Pulmonale Exazerbation (PEX): neue oder gednderte Antibiotikatherapie (intravends, inhalativ oder oral) bei
>4 sinopulmonalen Zeichen/Symptomen.

Zum Zeitpunkt OLE Woche 24 wurden die Patienten fir 48 Wochen behandelt (24 Wochen in der Studie
VX18-445-106 [Teil B] und 24 Wochen in der Studie VX19-445-107).

Cumulative TC Set: Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation in der Studie VVX18-445-106
[Teil B] und/oder mindestens eine Dosis der Studienmedikation in der Studie VX19-445-107 erhalten haben.

Alle Abkiirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Quelle: Table 14.2.7.1 Key Safety and Efficacy Res